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PRÓLOGO 


Estimados lectores: 

El Manual de enfermedades metabólicas, predecesor de esta obra, se publicó en 
el año 2005, con el fin de informar y servir de material de consulta rápida a médicos, 
nutricionistas, laboratoristas e investigadores para el diagnóstico y tratamiento de los 
errores innatos del metabolismo. El Manual incluía de forma resumida la historia de 
la enfermedad, las manifestaciones, la bioquímica, el diagnóstico por el laboratorio 
y el posible tratamiento de cada una de ellas. 

Debido a la gran dinámica y amplitud del campo de las enfermedades metabó- 
licas, nos propusimos publicar una obra nueva y más completa, con el fin de infor- 
mar y actualizar a la comunidad científica y de la salud, sobre diferentes aspectos 
de los errores innatos del metabolismo más frecuentes. Este nuevo libro consta de 
dos partes: una impresa compuesta por 47 capítulos y una virtual de 45 capítulos 
ilustrados que podrán ser consultados en línea en la página javeriana.edu.co/ieim/. 
Las dos son complementarias pero pueden ser consultadas por separado, para los no 
iniciados en el tema, se recomienda comenzar con la parte digital que contiene los 
fundamentos de cada enfermedad presentados en una forma muy sencilla, gráfica 
y amigable. Para aquellos que requieran consultar la parte clínica como ayuda en el 
diagnóstico, tratamiento y asesoramiento a los pacientes y sus familias, se pueden 
remitir directamente al contenido de este libro. 

Esta obra pretende un doble objetivo: motivar a quienes no están familiariza- 
dos con el campo, y servir como material de consulta rápida para los ya iniciados. 
Tratamos de hacer una obra breve, de fácil lectura, sin sacrificar la actualidad en la 
información y la rigurosidad científica. También hemos modernizado la presentación 
digital para facilitar, aún más, su consulta y hacerla más amena y amigable. 
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Los invitamos a que utilicen y disfruten esta obra, motivada por el deseo de ayu- 
dar a nuestros pacientes y a sus familiares, quienes son la fuerza inspiradora para 
este proyecto de constante mejora y actualización. 


Luis Alejandro Barrera A. 

Director 

Instituto de Errores Innatos del Metabolismo 
Bogotá, D. C. 


Sección 1 
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO: 
ETIOLOGÍA, MANIFESTACIONES Y FORMAS DE TRATAMIENTO 


Luis Alejandro Barrera A. 


Generalidades 


Los errores innatos del metabolismo (EIM) son trastornos poco frecuentes causados 
por mutaciones en un gen que codifica por una proteína o una enzima, o por una 
parte funcional de ellas. Se conocen cerca de mil EIM. 

Las proteínas o enzimas son las responsables de las actividades biológicas en las 
células y los organismos; por lo tanto, un daño en un gen, producido por radia- 
ciones, sustancia químicas o virus, hará que la proteína o enzima por la cual codi- 
fica no tenga actividad biológica o que esté disminuida. En unos muy pocos casos 
identificados el defecto en el gen produce una enzima con actividad incrementada. 
El impacto del defecto en la proteína dependerá del sitio de la molécula donde se 
localiza la mutación y de la importancia que tiene para el metabolismo. Si la pro- 
teína solo afecta un órgano o tejido (hígado, müsculo o glóbulo rojo), el defecto 
será localizado; pero si la enzima involucrada está presente en todas las células del 
organismo, el problema será generalizado. 

Hay mutaciones que afectan el sitio activo y, por lo tanto, alteran sustancial- 
mente la estructura y función de la proteína. Otras mutaciones solo afectan muy 
levemente la función. Las células pueden trabajar normalmente con actividades 
de enzima superiores al 20-30 % y, en consecuencia, muchas de las mutaciones no 
tienen efectos clínicos aparentes. En los trastornos recesivos en que el individuo 
recibe una copia del gen mutado de cada uno de los padres existe la posibilidad de 
heredar una mutación grave de cada uno de los progenitores o un alelo gravemente 
afectado y otro moderado. Como para algunas enzimas se han encontrado más de 


14 Errores innatos del metabolismo 


500 mutaciones o aún pueden descubrirse muchas más, la posibilidad de combi- 
naciones es muy alta. Esto explica la gran heterogeneidad clínica que se encuentra 
en la mayoría de los EIM. 


Consecuencias de los bloqueos metabólicos 


La total o parcial interrupción de las vías metabólicas impide que se formen normal- 
mente los productos del camino metabólico en que participa la enzima deficiente. Si, 
por ejemplo, es glucosa, se producirá hipoglucemia; pero si es colesterol, habrá hipo- 
colesterolemia y déficit de los derivados del colesterol. Si es la hormona tiroidea T4, 
habrá hipotiroidismo. También es posible que se originen compuestos intermediarios 
que son tóxicos para el organismo. Las manifestaciones de esa toxicidad pueden ser 
rechazo al alimento, vómito, diarrea o sepsis like, que llevan a confundir el diagnóstico 
con muchas otras entidades diferentes a un error innato del metabolismo, incluidas 
enfermedades comunes. Ordinariamente, la presentación clínica en el neonato no es 
específica; puede ser como malestar, letargo, problemas para alimentarse, vómito, 
respiración anormal, hipotonía, convulsiones, intolerancia y rechazo a ciertos alimen- 
tos (como proteínas o carbohidratos), según sea el defecto genético del individuo. 

Como se ha mencionado, los EIM se dan por deficiencia en una proteína, que 
puede ser estructural, transportador, receptor, anticuerpo, hormona, o en una en- 
zima que participa en uno o varios caminos metabólicos. Son ejemplos los defectos 
en la hormona de crecimiento o en su receptor, que producen enanismo; deficiencia en 
la paratohormona o en su receptor, que causan hipoparatiroidismo, o diabetes, que 
surge por deficiencia en la insulina o en su receptor. 

La proteína defectuosa puede ser un transportador de oxígeno, como la hemoglobi- 
na o la mioglobina. Hay defectos causados por deficiencia en los sistemas de transporte 
de aminoácidos a través de las membranas, como en la cistinuria o en la enfermedad de 
Hartnup, la acidosis tubular renal o los problemas en el transporte de glucosa. Algunos 
EIM se deben a trastornos en las moléculas trasportadoras de vitaminas, lípidos, etc. 

Si la proteína defectuosa está afectada en la respuesta inmune, su defecto produ- 
cirá inmunodeficiencia combinada severa, trastornos en el complemento o trastornos 
de la actividad fagocítica. 

El defecto puede encontrarse en el tejido conectivo en las enfermedades en la síntesis 
y estructura del colágeno (por ejemplo, en el síndrome de Ehlers-Danlos, la osteogéne- 
sis imperfecta, el cutis laxo, el síndrome de Marfan o la hipofosfatasia). Las distrofias 
musculares, la distrofia miotónica y la cardiomiopatía hipertrófica son ejemplos de EIM 
que predominantemente afectan el tejido muscular y pueden ser uno o varios músculos. 
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Como ya se ha dicho, el defecto puede ser en una enzima y afectar todo un cami- 
no metabólico involucrado en la síntesis o degradación de las sustancias necesarias 
para el funcionamiento celular. Los principales EIM por defectos en el metabolismo 
de las purinas y pirimidinas son la gota, el síndrome de Lesch-Nyhan, las inmu- 
nodeficiencias por deficiencia de adenosina deaminasa, la xantinuria hereditaria, la 
aciduria orótica, entre otros. 

Algunos de los EIM por defectos en el metabolismo de los lípidos son: las hiper- 
lipidemias, la hipercolesterolemia familiar, la enfermedad de Tangier, los defectos 
en la síntesis de ácidos biliares y almacenamiento de esteroles distintos al colesterol. 

El defecto puede ser también en la síntesis o degradación de carbohidratos, como 
en la diabetes mellitus (que altera el transporte y la degradación de la glucosa), los 
trastornos del metabolismo de la fructosa, las enfermedades de depósito de glucó- 
geno, los trastornos del metabolismo de la galactosa y las pentosurias. 

Los defectos en el metabolismo de los aminoácidos comprenden, entre otros, 
las hiperfenilalaninemias; la hipertirosinemia; los trastornos del metabolismo de 
la histidina, de la prolina y de hidroxiprolina; las hiperornitinemias, la lisinuria, la 
hiperglucinemia no cetosica, los defectos del ciclo de la urea, etc. 

Hay un grupo de trastornos conocidos como acidemias orgánicas, entre las cua- 
les se encuentran la alcaptonuria, los defectos en el metabolismo de aminoácidos 
ramificados (valina, leucina e isoleucina), los trastornos del metabolismo y del me- 
tilmalonato, las acidemias lácticas, los trastornos mitocondriales en la oxidación de 
ácidos grasos, los trastornos del metabolismo del glicerol, etc. 

Hay defectos en el metabolismo de los metales, como la enfermedad de Wilson, 
por acumulación de cobre; la enfermedad de Menkes, por deficiencia en la absor- 
ción de cobre en el intestino, y los diferentes tipos de hemocromatosis, producidas 
por acumulación de hierro, debido a deficiencia en alguna de las siete proteínas que 
participan en su metabolismo. 

Los defectos en la degradación de glucosaminoglicanos comprenden las muco- 
polisacaridosis tipo I, II, III, IV, VI, VII y IX. Las de los lípidos, las enfermedades de 
Fabry, las gangliosidosis GM1 y GM2, la enfermedad de Gaucher, la de Niemann- 
Pick, la de Krabbe, la de Wolman, la fucosidosis, la mannosidosis, la galactosialidosis, 
la leucodistrofia metacromática y la deficiencia mültiple de sulfatasas. 

Los defectos que producen hiperamonemia son, entre otros, los defectos del ciclo 
de la urea, el síndrome de triple H (hiperornitinemia, hiperamonemia, homocitruli- 
nuria) y la intolerancia lisinúrica proteica. También están asociados con hiperamo- 
nemia algunas acidemias orgánicas. 
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Coenzimas, cofactores y vitaminas 


Para su funcionamiento, muchas enzimas requieren la participación de coenzimas 
(cofactores o vitaminas). Las vitaminas no son sintetizadas por el organismo humano; 
mientras que los cofactores pueden ser sintetizados endógenamente. La riboflavina, 
la biotina, la tiamina y el ácido fólico son vitaminas que deben ingerirse en la die- 
ta en cantidades muy pequeñas y son indispensables para la actividad de algunas 
enzimas. Otras enzimas para su actividad requieren cofactores como el ATP y el 
NADH, sintetizados en la glicólisis y en el ciclo de Krebs, o el NADPH, sintetiza- 
do en el ciclo de las pentosas. Las vitaminas utilizan transportadores o enzimas que 
participan en la conversión de provitaminas en vitaminas, o en vías de reutilización 
mediadas por enzimas. Los defectos debidos a deficiencias de vitaminas o cofactores 
se tratan suministrando cantidades elevadas de sustancias, por ejemplo de biotina 
en la deficiencia de biotinidasa y de BH4 en los defectos de la neopterinas. 

Los defectos en la estructura terciaria de las enzimas también pueden hacer que los 
requerimientos de los cofactores o de las vitaminas sean mucho más altos que en condi- 
ciones normales; por lo tanto, muchos pacientes con defectos mediados por cofactores 
o vitaminas responden bien a cantidades elevadas de estos o a moléculas semejantes, 
como se verá en el aparte de este capítulo dedicado a las terapias. 


Defectos lisosomales, peroxisomales y mitocondriales 


Algunos caminos metabólicos están confinados a un determinado organelo o a com- 
partimento celular. En los peroxisomas se degradan los ácidos grasos de cadena muy 
larga y se hace la síntesis de plasmalógenos, que son los lípidos más abundantes de 
la mielina. Entre las enfermedades persoxisomales se encuentran los trastornos en la 
biogénesis de los peroxisomas, la adrenoleucodistrofia ligada al X, la enfermedad de 
Refsum, la acatalasemia y la hiperoxaluria primaria. 

El lisosoma es el “aparato digestivo de la célula”, es el encargado de la degrada- 
ción de macromoléculas, como los que antes se llamaban mucopolisacáridos, hoy 
conocidos como glucosaminoglicanos, los lípidos complejos, los ácidos nucleicos, 
etc. Las enfermedades lisosomales comprenden cerca de 50 trastornos distintos 
que afectan la degradación de los glicosaminoglicanos (enfermedades de Hurler, 
Hunter, San Filippo, Morquio, Maroteaux-Lamy, Sly, deficiencia de hialuronidasa), 
los esfingolípidos, en las enfermedades de Tay-Sachs, Krabbe, Fabry-Gaucher, fu- 
cosidosis, deficiencia múltiple de sulfatasas, etc. La degradación del glicógeno que 
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llega al lisosoma se hace por medio de una enzima lisosomal: la maltasa ácida, que 
está deficiente en la enfermedad de Pompe. 

Las mitocondrias poseen las enzimas del ciclo de Krebs; por lo tanto, los defectos 
mitocondriales harán que funcione defectuosamente la cadena respiratoria y que sus 
manifestaciones estén asociadas con la falta de energía para el funcionamiento celular. 


Vías alternas 


Para tratar de evitar el almacenamiento o la toxicidad de los compuestos que se 
acumulan en algunos EIM, el organismo apela a vías metabólicas secundarias cuya 
finalidad es llevar esas sustancias por reacciones alternas que originen compuestos 
que suplan algunas de las deficiencias originadas por los bloqueos metabólicos o que 
permitan su excreción por la orina, la bilis o los exudados. No obstante, en ocasio- 
nes, las vías alternas producen sustancias que pueden ser nocivas para el organismo 
—por ejemplo, los andrógenos que se producen en la hiperplasia adrenal congénita 
causan virilización y pérdida de sal en los pacientes; los cuerpos cetónicos produci- 
dos en exceso por el funcionamiento defectuoso en el metabolismo de los hidratos 
de carbono o de los lípidos pueden llevar a cetonemia, cetonuria, desbalance elec- 
trolítico, etc.—. La galactosa que se acumula en exceso en la galactosemia produce 
galactitol, un polialcohol que se acumula en exceso en el cristalino y es responsable 
de las cataratas en pacientes galactosémicos. 


Severidad, edad de inicio, órganos afectados y sintomatología 


La gravedad del daño en la proteína determina en gran medida la severidad y edad 
de manifestación clínica. Hace algunos años se creía que los EIM eran enfermeda- 
des de presentación casi exclusivamente en el neonato o en el niño; pero a medida 
que se conoce más de estas enfermedades, es evidente que se pueden presentar en 
cualquier época de la vida. Las que tienen actividad residual entre el 0 % y el 5 % de 
la actividad normal pueden comenzar en el recién nacido o en el niño. Actividades 
residuales alrededor del 10% al 30% están frecuentemente asociadas con el comien- 
zo clínico en el joven o en el adulto. Estos valores no son absolutos, pues dependen 
del método que se use para medir la actividad de la enzima y de la importancia que 
la enzima tiene para el metabolismo. Algunas enzimas son únicas y catalizan reac- 
ciones determinantes para el metabolismo y su deficiencia no es compatible con la 
vida. En cambio, para otros defectos enzimáticos hay rutas metabólicas alternas, 
que suplen total o parcialmente el camino deficiente. 
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La interrupción total o parcial de una vía metabólica puede hacer que se almace- 
nen sustancias tóxicas para la célula, con manifestaciones comunes a otras enferme- 
dades como vómito, diarrea, síntomas neurológicos y deterioro mental. En algunos 
casos se bloquean vías que se encargan de la síntesis de productos indispensables 
para el organismo, como las hormonas no proteicas (esteroides), hormonas tiroideas, 
catecolaminas, lípidos complejos indispensables para la síntesis de estructuras (co- 
mo la mielina) o de materiales de reserva (como el glicógeno o los triacilgliceroles), 
necesarios para el funcionamiento del organismo en condiciones de ayuno. 

Dependiendo de la importancia de la proteína o enzima para el metabolismo y 
de su pérdida de función, la enfermedad puede manifestarse en el neonato, en el 
niño o en el adulto. Entre más temprano es el inicio de los síntomas, más grave es 
la enfermedad. Las enfermedades de presentación en el adulto usualmente tienen 
manifestaciones muy atenuadas o incluso distintas a la misma enfermedad de pre- 
sentación neonatal. La enfermedad de Tay-Sachs, la leucodistrofia metacromática 
y la leucodistrofia ligada al X son enfermedades neurodegenerativas rápidamente 
terminales cuando se presentan en los primeros años de la vida, y se encuentran 
como enfermedades psiquiátricas en los adultos. Entre las enfermedades de pre- 
sentación en el adulto se conocen, por lo menos, once enfermedades lisosomales, 
cuatro peroxisomales, tres mitocondriales, siete aminoacidopatías, tres acidemias 
orgánicas, un defecto en la oxidación de ácidos grasos, un defecto en carbohidratos, 
un defecto en el metabolismo de las purinas, dos enfermedades de lípidos, una de 
neurotransmisores, una porfiria y tres en el metabolismo de metales; pero es posi- 
ble que la mayoría de los EIM tengan presentación en la edad adulta hasta ahora 
no descubierta. 

La presencia de una proteína o enzima determina si una reacción se efectúa o no 
en un tejido o en un organelo celular dado. Por ejemplo, en la enfermedad de von 
Gierke, la deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfatasa, que libera a la circulación 
glucosa a partir de la glucosa-6-fosfato, afecta solo al hígado pero no al músculo, y su 
manifestación bioquímica principal es la hipoglucemia en ayuno, por la incapacidad 
del hígado para liberar glucosa a partir de glicógeno. Otras enzimas del metabolismo 
de glucógeno se encuentran tanto en el hígado como en el músculo y, por lo tanto, 
sus manifestaciones clínicas son tanto hepáticas como musculares. Cuando la enzima 
está presente en todas las células, la afectación es sistémica. 

En algunos casos se bloquean vías que se encargan de la síntesis de productos 
indispensables para el organismo, como las hormonas no proteicas (esteroides), 
hormonas tiroideas, catecolaminas, lípidos complejos indispensables para la síntesis 
de estructuras (como la mielina) o de materiales de reserva (como el glicógeno o los 


Errores innatos del metabolismo: etiología, manifestaciones y formas de tratamiento — ]9 


triacilgliceroles). Los bloqueos metabólicos pueden originar elevaciones en la sangre 
y la orina de aminoácidos, azúcares, ácido láctico, ácido pirúvico, intermediarios del 
ciclo de Krebs, ácidos grasos de cadena (corta, media, larga o muy larga), neuro- 
transmisores, ácidos biliares, glicosaminoglicanos, glicógeno, entre otras sustancias. 

Resultados anormales en estos metabolitos deben llevar a pensar en un posible 
EIM. Algunas de las manifestaciones de un EIM pueden ser la hipoglucemia (por 
defecto en la liberación de glucosa a la circulación en las glucogénosis hepáticas o 
por inhibición de la gluconeogénesis en las acidemias orgánicas), la hiperamonemia 
(por defectos en la conversión de amonio en urea en los desórdenes del ciclo de la 
urea), la acidosis metabólica (por exceso en la producción de equivalentes ácidos en 
las acidemias orgánicas), la hiperlactacidemia en la enfermedades mitocondriales, la 
cetosis en aquellos trastornos en que hay catabolismo exagerado de ácidos grasos, etc. 

El bloqueo en una vía metabólica puede acumular metabolitos intermediarios 
que usualmente no se atesoran en la sangre y en la orina y que cuando se sintetizan 
en cantidades elevadas, dan a las secreciones del paciente olores peculiares que pue- 
den ayudar en su diagnóstico. Los fenilcetonúricos no tratados pueden tener olor 
a moho o ratón mojado; los de orina, olor a jarabe de arce a azúcar quemado o a 
sirope; los pacientes con acidemia isovalérica, un olor fuerte a pies sudados; los de 
tirosinemia tipo I, a repollo o a mantequilla rancia; los de cistinuria, a azufre, y los 
de trimetilaminuria, a pescado. 

Algunos de estos hallazgos son comunes con otras enfermedades frecuentes y 
con muchos EIM. Por ejemplo, se conocen cerca de cuarenta EIM que cursan con 
acidemia orgánica; la hiperamonemia puede tener múltiples causas, ser transitoria 
en el recién nacido o deberse a uno de los cinco defectos en el ciclo de la urea, pero 
también se encuentra en varias acidurias orgánicas, en defectos de la oxidación de 
ácidos grasos, en el síndrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia o incluso en otras 
enfermedades no relacionadas con EIM. 

Más de un centenar de errores innatos están asociados con déficit intelectual, que 
puede ser crónico o moderado, y en muchos casos progresivo con pérdida de habilida- 
des previamente adquiridas. En las enfermedades neurodegenerativas, inicialmente, 
los pacientes pueden ir progresando normal o satisfactoriamente y comienzan con 
síntomas como irritabilidad, agresividad, trastornos del sueño que evolucionan a un 
estado vegetativo y muerte del paciente. 

La encefalopatía metabólica se puede presentar en las enfermedades lisosomales, 
mitocondriales, peroxisomales y en la lipofuscinosis ceroide. 

La intolerancia al ejercicio es común en la glucogenosis, en los trastornos de la 
oxidación de los ácidos grasos, las enfermedades mitocondriales, etc. 
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La hipotonía es común en las glucogenosis, enfermedades mitocondriales, tras- 
tornos de la oxidación de ácidos grasos, así como en trastornos en el metabolismo 
de las purinas y pirimidinas. 

La cardiomiopatía se encuentra, entre otros EIM, en la glucogenosis tipo II o 
enfermedad de Pompe, en los defectos en la oxidación de ácidos orgánicos, en enfer- 
medades mitocondriales, en el síndrome de Barth, en las mucopolisacaridosis (tipo 
I, IL y VD, en las glucogenosis tipo III y IV, en los trastornos de la glucosilación, en 
acidemia propiónica y en otras acidemias orgánicas. 

La dismorfia puede presentarse en las enfermedades lisosomales, en los trastornos 
peroxisomales, en las enfermedades producidas por defectos en la glucosilación, en 
los trastornos del metabolismo de los esteroles (como en el síndrome de Smith-Lemli- 
Optiz), en algunas enfermedades mitocondriales, en la enfermedad de Menkes y 
en la homocistinuria. 

La hepatomegalia aguda o crónica se presenta en muchos EIM; está acompa- 
fiada de esplenomegalia en varios trastornos lisosomales, de hipoglucemia en las 
glucogenosis hepáticas, de enfermedad renal en las tirosinemia tipo I. La colestasis 
se presenta en los trastornos de la síntesis o secreción de ácidos biliares. 

Algunos defectos metabólicos, incluidos los trastornos de oxidación de ácidos 
grasos, enfermedades mitocondriales, acidurias orgánicas, glucogenosis o intoleran- 
cia a la fructosa, esporádicamente se han asociado con muerte sübita. 

La hidropesía fetal se ha encontrado en pacientes con mucopolisacaridosis (tipo 
VII, I y IVA), sialidosis, mucolipidosis II, Niemman-Pick, Gaucher, Fabry, GM1, 
deficiencia mültiple de sulfatasa, depósito de ácido siálico, síntesis de esteroles, en- 
fermedad de Zellweger, glicogenosis tipo IV, trastornos de la gliosilación, porfiria, 
deficiencia primaria de carnitina, trastornos mitocondrialdes, hecomocromatosis 
neonatal, entre otras. 

Los trastornos en el metabolismo de la glucosa, aminoácidos y en el catabolismo 
de los ácidos grasos ordinariamente tienen un periodo asintomático. Las manifes- 
taciones tipo intoxicación las presenta el paciente a partir del segundo día de vida; 
pero con resultados negativos en los exámenes de rutina para infecciones, rayos X, 
ultrasonido y terapia con antibióticos. El paciente se deteriora rápidamente si no se 
comienza el tratamiento adecuado y, en muchos casos, asíse identifique su causa, no 
responden a ningün tratamiento. Cuando estos EIM comienzan después del periodo 
neonatal, se presentan usualmente como vómitos recurrentes, letargo que progresa 
a coma, sin signos neurológicos específicos. Para tratar de identificar si se trata de 
un EIM es fundamental observar las causas que precipitan los episodios. 

Son desencadenantes de la sintomatología en los EIM: el cambio de dieta, el 
vómito, la diarrea, la fiebre, las vacunas, circunstancias que producen sobrecarga 
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metabólica y desencadenan las crisis en los pacientes. Es también muy importante 
revisar la historia familiar, pues ordinariamente en los EIM algún miembro de la 
familia ha fallecido con síntomas similares al caso en estudio y basados en estos or- 
denar prontamente los exámenes de laboratorio que puedan llevar al diagnóstico y 
tratamiento oportuno. 


Estudios por el laboratorio 


Como hemos visto, los EIM afectan cualquier camino metabólico, por ejemplo, de 
los carbohidratos, aminoácidos, lípidos, purinas y pirimidinas, glucógeno, mucopo- 
lisacáridos, etc. Dado que la sintomatología puede ser común a varios EIM o incluso 
a otras enfermedades comunes, el diagnóstico se apoya en el laboratorio, el cual 
desempeña un papel decisivo en su definición y seguimiento. Para el diagnóstico de 
los EIM se deben disponer, entre otros, de los siguientes exámenes de rutina: cua- 
dro hemático, glucemia, amonio, equilibrio ácido-básico, lactato, cetonas urinarias, 
exámenes de coagulación, función hepática, lactato y ácido úrico. Dependiendo de 
la clínica, se ordenan los exámenes, comenzando por unos poco específicos hasta 
llegar al que da el diagnóstico. 

Se usan exámenes colorimétricos poco específicos para el diagnóstico de ami- 
noacidopatías, que deben confirmarse con otros más específicos, y para evitar la 
pérdida valiosa de tiempo para el diagnóstico, se recomiendan estos exámenes en 
combinación con otros más específicos o ir directamente a pruebas confirmatorias. 
Los exámenes colorimétricos poco específicos son útiles en los casos en que la sos- 
pecha diagnóstica no es clara. En cada uno de los capítulos se discuten los alcances 
y limitaciones de estas técnicas. 

El lactato es muy importante para orientar el estudio de los trastornos de la cadena 
respiratoria y ciclo de Krebs, oxidación de ácidos grasos de cadena larga, acidurias 
orgánicas y enfermedades de depósito de glucógeno. Cuando se ordene la relación lac- 
tato-piruvato, se recomienda hacerlos en la misma muestra en el mismo laboratorio. 

Otros exámenes muy útiles en las acidemias orgánicas, en los defectos de la oxi- 
dación de ácidos grasos, son los análisis de acilcarnitinas por espectrometría de masas 
en tándem y el de carnitinas libres y totales por métodos radioquímicos. 

El análisis de glucosaminoglicanos se hace por un método colorimétrico, el di- 
methylen blue (DMB), seguido por la cromatografía o electroforesis para identificar 
cada uno de ellos (sulfato de condroitín, sulfato de heparán, sulfato de dermatán y 
sulfato de queratán). 
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Los oligosacáridos se determinan en orina por cromatografía de capa fina. Se 
usan para el diagnóstico de las gangliosidosis, manósidos, fucosidosis y sialidosis. 

El ácido orótico es necesario en los defectos del ciclo de la urea, de las pirimidinas 
y enfermedades mitocondriales. 

Para el diagnóstico de los trastornos peroxisomales el examen indicado es el de 
ácidos grasos de cadena muy larga y de los ácidos fitánico y pristánico en plasma. 
El ensayo se hace por cromatografía de gases con espectrometría de masas en una 
muestra de plasma. Los plasmalógenos se hacen en eritrocitos usando cromatografía 
de gas con espectrometría de masas. 

Los exámenes de pterinas se realizan en orina, suero o líquido cefalorraquídeo 
recogidos y mantenidos en un frasco oscuro. La técnica que se utiliza es la de high 
performance liquid chromatography (HPLC). La determinación de pterinas y pirimidinas 
se puede hacer por HPLC, y por cromatografía de gas con espectrometría de masas, 
la determinación de hidropirimidinas. 


Determinación enzimática 


Los análisis de enzimas se deben hacer preferiblemente en el tejido afectado, pero 
en muchos casos la deficiencia afecta las células hemáticas; por ello a veces se miden en 
leucocitos, en sangre seca tomada en papel de filtro, en hemolizado o en leucocitos 
aislados. La muestra de sangre seca en papel de filtro es estable y permite conservar 
y enviar a lugares distantes muestras para ser analizadas varios días después. Algu- 
nos de los métodos en sangre seca son de tamizaje y se deben confirmar, pero para 
algunas enfermedades los resultados son muy semejantes a los que se realizan en 
células. La recomendación, en cualquier caso, es que un hallazgo positivo se confirme 
con otro método y en lo posible en laboratorios distintos. 

Otras células que se usan con frecuencia son fibroblastos, amniocitos y vellosi- 
dades coriales para el diagnóstico prenatal. Con frecuencia se requiere biopsia de 
músculo para las enfermedades musculares o biopsia hepática para las enfermeda- 
des del hígado. En estos casos se recomienda congelar la muestra tan pronto como 
sea posible y hacerla llegar congelada al laboratorio. En algunos casos se necesita 
que la muestra sea fresca; por lo tanto, es conveniente que el médico remitente se 
ponga en contacto con el laboratorio para recibir las instrucciones sobre el tipo, la 
conservación y la estabilidad de la muestra. 
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Ensayos moleculares 


Las determinaciones enzimáticas se han convertido en la prueba confirmatoria de 
los EIM; sin embargo, en muchos casos, especialmente en las presentaciones de tipo 
adulto, los valores enzimáticos se solapan con los encontrados en personas normales. 
Otro tanto sucede con los heterocigotos; por lo tanto, para confirmar o descartar un 
EIM en estas situaciones, son fundamentales los análisis de las mutaciones. Sin em- 
bargo, es conveniente tener en cuenta que no todos los EIM se deben a defectos en 
los genes estructurales, sino que cada vez se descubren más errores por defectos en los 
genes reguladores. 

Los análisis moleculares son muy útiles para la identificación de heterocigotos, 
y en el diagnóstico prenatal, cuando se tiene material genético del caso índice en 
la familia, estos análisis tenían el inconveniente de ser muy costosos; pero cada vez 
más su precio va disminuyendo. Como regla general se recomienda que estos análisis 
se hagan en laboratorios familiarizados con los EIM que tengan un conocimiento 
excelente del gen, sus variantes y las correlaciones genotipo-fenotipo. 


Pruebas de sobrecarga 


La sobrecarga de proteínas es útil para el diagnóstico de aminoacidopatías leves con 
sintomatología intermitente. Se debe hacer en casos muy especiales, en condicio- 
nes controladas, y no usar en defectos del ciclo de la urea, por el peligro de inducir 
hiperamonemia aguda. 


Prueba de sobrecarga con glucosa 


Los trastornos mitocondriales, ocasionalmente, muestran una elevación significati- 
va del lactato luego del desafío con glucosa. La prueba está contraindicada cuando 
hay elevación persistente del lactato o cuando se ha demostrado un incremento 
posprandial del lactato. En estos casos es preferible hacer las pruebas enzimáticas 
o moleculares. 

La sobrecarga de metionina se usa para identificar trastornos en el metabolismo 
o en la remetilación de la homocisteína. 

La sobrecarga de fructosa para el diagnóstico de fructosuria puede ser poten- 
cialmente mortal y debe hacerse cuando se han agotado otros recursos, como las 
pruebas enzimáticas y moleculares, y en condiciones hospitalarias muy controladas. 
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Prueba de ayuno prolongado 


En algunos defectos de la gluconeogénesis, glucogenólisis y de la oxidación de 
ácidos grasos, la respuesta al ayuno es anormal. Los pacientes pueden permane- 
cer asintomáticos y con resultados de laboratorio normales hasta que se someten 
a una sobrecarga metabólica. El ayuno controlado puede ser útil en algunos casos 
en que ha sido difícil llegar al diagnóstico. También se puede usar para ajustar la 
dieta en pacientes con defectos en la oxidación de ácidos grasos. Esta prueba solo se 
recomienda muy excepcionalmente en pacientes menores a seis meses. En general, 
esta prueba solo se debe hacer en centros muy especializados, y solo cuando se han 
agotado todos aquellos procedimientos que son menos riesgosos. 


Prueba del glucagón 


Se usa para examinar la disponibilidad de glucógeno para mantener la homeostasis. 
Este test lo han sustituido en gran parte los análisis enzimáticos y moleculares, pero 
puede necesitarse para confirmar algunas glucogenosis y para confirmar algunos 
defectos en la gluconeogénesis. 


Determinación de tetrabiopterina 


La tetrabiopterina (BHA) es un cofactor de la fenilalanina hidroxilasa y otras enzimas 
del metabolismo del triptófano. Esta prueba se utiliza para determinar si un paciente 
es deficiente en la enzima o en el cofactor BHÁ, en pacientes con hiperfenilalani- 
nemia. Se usa también para establecer si el paciente con deficiencia de fenilalanina 
hidroxilasa responde a la BH4, con miras a reajustar las concentraciones de fenila- 
lanina para que la dieta sea menos estricta para el paciente 


Herencia 


o errores innatos del metabolismo son defectos monogénicos heredados en su ma- 
L tos del metabol defect heredad 
yoría de forma autosómica recesiva. En este tipo de herencia los individuos afecta- 
os son homocigotos para el alelo causante de la enfermedad, y son hijos de padres 
d h t l alel te de la enf dad, y son hijos de pad 
eterocigotos, en su mayoría asintomáticos. En cada embarazo hay un 6 de 
het t y tomát En cad barazo hay un 25 96 d 
posibilidades de que el hijo esté afectado, un 25 % de que sea normal y un 50% de 
que sea portador. Por lo general, no se evidencia historia familiar de la enfermedad; 
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pero la presencia de individuos afectados en la familia aumenta la posibilidad de 
que la enfermedad sea hereditaria y autosómica recesiva. 

La consanguinidad en los padres aumenta las posibilidades de que esas enfer- 
medades se presenten en los hijos. Por esto, la importancia de incluir en la historia 
preguntas específicas sobre posible parentesco de los padres. Sin embargo, la proce- 
dencia de un mismo sitio geográfico, especialmente si se trata de lugares pequefios y 
aislados, puede ser importante para descubrir casos en los cuales hay consanguinidad 
que no se refleja en los apellidos de las familias. En enfermedades recesivas la ocu- 
rrencia de nuevas mutaciones no heredadas de los padres es infrecuente, pero existe. 

En los defectos recesivos ligados al cromosoma X la madre transmite el defecto 
a sus hijos varones, aun cuando la enfermedad se presenta en casos muy esporádicos 
en mujeres. A diferencia de las enfermedades autosómicas recesivas, la posibilidad 
de nuevas mutaciones, no heredadas, es más alta y ocurre hasta en un tercio de los 
casos. La enfermedad no es heredada directamente del padre a los hijos varones; pero 
el gen responsable es trasmitido por un varón afectado a sus hijas, quienes tienen 
un 50 % de probabilidades de heredarlo. 

Para la consejería genética, una vez se ha establecido el diagnóstico, es muy 
importante saber si se trata de una mutación antigua o nueva. Si la madre tiene 
un nümero muy grande de parientes maternos varones sanos (hermanos, primos 
o sobrinos), menor será la posibilidad de que se trate de algún defecto heredado y 
mayor de que se trate de una mutación nueva durante la gametogénesis. Son de- 
fectos ligados al cromosoma X, el síndrome de Hunter, la deficiencia de ornitina 
trascarbamilasa, la hemofilia, etc. 

Algunos trastornos se heredan de forma autosómica dominante. En este tipo de 
herencia, cada individuo afectado tiene el padre o la madre aquejados por la enfer- 
medad. Hombres y mujeres poseen la misma probabilidad de padecer la enferme- 
dad; el trastorno se presenta en generaciones sucesivas, a menos que los afectados no 
sean fértiles. En cada embarazo hay un 50 96 de posibilidades de que el hijo herede 
el gen mutado. 

Contrario a lo que se pensaba hace algunos años, hoy en día se sabe que los EIM 
también están influenciados por factores epigenéticos que contribuyen a que la 
gravedad de la enfermedad sea diferente, aun en hermanos gemelos homocigotos. 
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Terapias 


El abordaje terapéutico dependerá de si el defecto es sistémico o localizado y del ti- 
po y la variedad de las células u órganos que se vayan a tratar. Las posibles terapias 
son: limitar la ingesta o utilización de sustrato, suministrar el producto, remover 
los productos tóxicos que se acumulan mediante diálisis o usar medicamentos que 
favorezcan su excreción en orina o bilis, suministrar la proteína o enzima deficiente, 
suministrar cofactores, hacer trasplante de células o órganos que suministren a los 
otros tejidos la enzima defectuosa, reparar el gen mediante terapia génica y sumi- 
nistrar chaperonas. Todas estas terapias, excepto la génica (que ha tenido muchas 
dificultades para su uso seguro), son transitorias y no curan el defecto primario. 

En la terapia por limitación de sustrato se regula la ingesta de los precursores del 
camino metabólico que eventualmente producen acumulación de sustancias tóxicas; 
pero si el precursor es un aminoácido o lípido esencial para el organismo, se le debe 
suministrar en la dieta las cantidades apropiadas. El ejemplo clásico es la fenilceto- 
nuria, en la cual está bloqueado el camino metabólico que permite la conversión de 
la fenilalanina en tirosina. Para su tratamiento se restringe la ingesta de fenilalani- 
na; pero dado que este es un aminoácido esencial, es necesario suministrarlo en los 
alimentos combinando fórmulas que proveen todos los otros aminoácidos. Entre 
tanto, la fenilalanina se suministra en alimentos pobres en ese aminoácido con los 
cuales se complementa la nutrición, hasta lograr concentraciones de ese aminoáci- 
do que el individuo pueda tolerar sin que le sean tóxicos y que le permitan crecer. 

Como ya se mencionó, en muchos casos el defecto no está en la proteína misma, 
sino en el cofactor o la coenzima que participa en su reacción. En algunos pacien- 
tes el tratamiento con coenzima o con cofactores es muy efectivo; tal es el caso del 
tratamiento con biotina en la deficiencia de biotinidasa. Muchas de las acidemias 
orgánicas responden bien a ciertas vitaminas, por ejemplo, a la biotina en la deficien- 
cia mültiple de carboxilasa; a la vitamina B12, en aciduria metilmalónica; al ácido 
fólico, en convulsiones que responden a folato; a vitamina B6, en convulsionadores 
que responden a esta vitamina; a vitamina B2, en aciduria glutárica y defectos de 
la B-oxidación, y a la B1, en enfermedad de orina con olor a jarabe de arce y en al- 
gunas hiperlacatacidemias. 

En estos casos, las dosis utilizadas para el tratamiento están muy por encima del 
consumo diario recomendado en individuos normales. Para probar si el paciente es 
respondedor o no a los cofactores, se utiliza el coctel de megavitaminas en el cual 
se suministran a la vez varias vitaminas en cantidades farmacológicas. Si el paciente 
reacciona bien, se busca luego cuál es la que está produciendo el efecto deseado. 
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Otra aproximación consiste en trasplantar células que sinteticen y además ex- 
porten la proteína a las células deficientes. Eso se hace mediante trasplantes de ór- 
ganos completos (por ejemplo, hígado o riñón) o mediante trasplante de células de 
médula ósea o de otros tejidos. La selección de células madre mejora la efectividad 
del tratamiento. 

El trasplante temprano de hígado, conjuntamente con manejo metabólico cuida- 
doso, mejora el pronóstico neurológico de niños con trastornos del ciclo de la urea. 
Los de hígado se han usado para deficiencia en la enfermedad de von Gierke. En 
esos pacientes se corrige el problema hepático, pero el renal continúa progresando. 

El trasplante de células hepáticas es menos invasivo que el trasplante de órgano 
completo, y aun cuando todavía se considera experimental, más de cien pacientes 
han sido tratados con esta metodología, de los cuales diez estaban afectados por 
defectos del ciclo y han mostrado resultado clínicos muy esperanzadores. El tras- 
plante de células madres hematopoyéticas es la terapia recomendada para la mu- 
copolisacaridosis tipo I. El trasplante de células de cordón umbilical se está usando 
con éxito en varios EIM. Dada la limitación de donantes, se está experimentando 
el uso de células madre del mismo paciente, reparadas mediante la terapia génica. 
Esta puede ser la terapia del futuro. 

Los trasplantes de médula ósea se han utilizado para más de veinte EIM, entre 
ellos para las enfermedades de Hurler, Krabbe y adrenoleucodistrofia ligada al X. 
En términos generales, para aquellas enfermedades en que se logran efectos bené- 
ficos, se alcanza mejoría para corregir las megalias, mejorar la talla o la movilidad 
y detener o aminorar el progreso de la enfermedad; pero no se logra reversar los 
síntomas neurológicos o los daños óseos. 

Las proteínas recombinantes humanas se han usado con éxito para tratar la dia- 
betes, defectos en la coagulación, defectos en síntesis de hormonas peptídicas, como 
la hormona de crecimiento y la paratohormona. La llamada terapia de reemplazo 
enzimática se ha hecho usando enzimas expresadas en células de ovario de hámster 
desde hace cerca de veinte años para las enfermedades de Gaucher y Fabry, y luego 
para Hurler, Hunter, Maroteraux-Lamy, Pompe, y más recientemente la enzima 
expresada en una línea de fibroblastos humanos para Fabry y Gaucher. Se está en- 
sayando la enzima recombinante en enfermedad de Niemann-Pick, leucodistrofia 
metacromática, Morquio A y otras seis enfermedades lisosomales. 

Las proteínas del torrente sanguíneo no atraviesan la barrera hematoencefálica; 
por lo tanto, en los trastornos del sistema nervioso central la proteína no se puede 
inyectar en la circulación general y en los pocos casos que ha mostrado alguna uti- 
lidad es necesario trasfundir la enzima intratecalmente. El hueso es un tejido muy 
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poco vascularizado; por ello es difícil hacerle llegar la enzima a través de la circula- 
ción. El suministro de la enzima al sistema nervioso central y hueso son dos de los 
desafíos que se deben resolver en terapia de reemplazo enzimático; por esta razón 
se está ensayando el uso de moléculas que, al fijarlas a la superficie de la molécula 
proteica, aumentan la afinidad hacia esos tejidos. Recientemente se están haciendo 
ensayos clínicos para la enfermedad de Gaucher con enzima recombinante humana 
producida en células de zanahoria, con miras a simplificar la síntesis y disminuir los 
costos de producción. 

Los precios de estos medicamentos son muy elevados, entre otras razones, por- 
que los sistemas de expresión en células de mamífero que producen las enzimas más 
semejantes a las humanas no son eficientes, porque las enzimas tienen vidas medias 
en circulación muy corta y es necesario transfundirlas cada una o dos semanas, dado 
que el námero de pacientes en el mundo es muy bajo y los costos de comercialización 
muy altos, y porque los gastos de investigación para el desarrollo de los productos 
biotecnológicos son bastante costosos. Es necesario anotar que el precio exagerado 
de estos medicamentos se debe a abusos que a veces se cometen en la comercializa- 
ción de esos medicamentos y a la mala negociación por parte de las autoridades de 
salud en países como Colombia. 

El defecto en algunas de las enzimas se debe, así mismo, a defectos en el plega- 
miento que se requiere para que la enzima adquiera la estructura secundaria y ter- 
ciaria apropiada. Este proceso es realizado naturalmente en las células mediante la 
acción de proteínas conocidas como chaperonas. En los últimos años se está dedican- 
do mucho esfuerzo al desarrollo de chaperonas químicas que induzcan el adecuado 
plegamiento de aquellas enzimas que no adquieren la configuración normal a causa 
de mutaciones en su gen. Otro de los efectos que se buscan con las chaperonas es 
prolongar la vida media de la enzima en circulación. 

La mayoría de los pacientes sometidos a terapia de reemplazo enzimático produ- 
cen anticuerpos que, de alguna forma, reducen la efectividad de la proteína recom- 
binante usada para el tratamiento. A fin de evitar esos problemas se está tratando 
de inducir tolerancia oral, mediante el suministro progresivo de proteína o de pép- 
tidos sintéticos, con lo cual se espera reducir los efectos secundarios producidos por 
la inyección de la proteína y la cantidad de proteína administrada, y así disminuir 
los costos del tratamiento. 

Dado que los errores innatos son defectos genéticos, la mejor alternativa de tra- 
tamiento sería cambiar o reparar el gen. Este procedimiento, conocido como terapia 
génica, fue propuesto desde la década de los sesenta, y en 1992 fue autorizado el 
primer uso clínico en una paciente con inmunodeficiencia severa combinada. Aun 
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cuando hasta el momento más de 5000 personas han sido intervenidas con esta 
técnica, la muerte a causa de la terapia génica de un adolescente que padecía un 
trastorno en el ciclo de la urea y el desencadenamiento de leucemia en tres niños 
que participaban en ensayos clínicos para tratarles una inmunodeficiencia severa 
combinada, ha dificultado su aprobación y uso, cuando todo hacía prever que muy 
pronto se estaría autorizando para el tratamiento de varias enfermedades. 

Sin embargo, la terapia génica ha sido aprobada en China para los tumores esca- 
mosos de cabeza y cuello, y en Rusia, para suministrar factor de crecimiento vascu- 
lar endotelial, a efectos de tratar la enfermedad arterial periférica. Recientemente 
el Comité de la Agencia Europea de Medicamentos para uso Humano recomendó 
que se autorice en condiciones excepcionales la terapia génica usando adenovirus 
para la deficiencia de la lipoproteína lipasa y está en periodo de aprobación para 
comercialización. 

Dado que algunos de los problemas que ocurren en células nerviosas y de hueso 
son problemas irreversibles, el éxito de todas estas terapias depende de la instaura- 
ción del tratamiento antes de que se produzcan daños irreparables. 

A pesar de los avances logrados en cada una de estas terapias, parece cada vez 
más evidente que para tratar efectivamente los EIM se requiere una combinación 
de varias de estas terapias. 


Tamizaje neonatal 


El tamizaje neonatal se recomienda en aquellos EIM que llenan los siguientes requi- 
sitos: que el trastorno sea relativamente frecuente, que haya exámenes de diagnóstico 
confiables, que el diagnóstico pueda ser confirmado con otras pruebas más exactas, 
que haya un tratamiento efectivo o, por lo menos, una mejora sustancial en la salud 
del paciente que se trata, que exista un programa organizado para el diagnóstico 
y seguimiento y que la relación costo-beneficio del programa justifique el tamizaje 
en todos los recién nacidos. 

El tamizaje se inició en los años sesenta para detectar fenilcetonuria y se ha ve- 
nido ampliando. La mayoría de los programas comprenden fenilcetonuria e hipo- 
tiroidismo; algunos incluyen también la galactosemia, deficiencia de biotinidasa, 
enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, hiperplasia adrenal congénita, fibrosis 
quística, anemia de células falciformes y talasemia. En muchos países, usando espec- 
trometría de masas en tándem, se están tamizando en recién nacidos más de cuarenta 
enfermedades, especialmente aminoacidopatías, acidurias orgánicas, trastornos de 
la oxidación de ácidos grasos y algunos del ciclo de la urea. 
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Ahora es posible realizar cuarenta exámenes en una gota de sangre a precios muy 
razonables por prueba; pero la decisión de cuándo, dónde y qué pruebas se deben 
tomar en el recién nacido depende de que haya un programa muy bien organizado 
que permita su realización en todos los recién nacidos, que sea costo-efectivo y que 
se cumplan los criterios mencionados. En países como Estados Unidos se tamizan 
entre veintinueve y cincuenta EIM, pero en el Reino Unido y Francia, solo cinco, y 
en Bélgica, seis. 
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Sección 2 ; 
ENFOQUE CLINICO DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 


Eugenia Espinosa Garcia 


El numero, la complejidad y la variabilidad clínica de los errores innatos del meta- 
bolismo (EIM) representan un reto para el diagnóstico. Estos trastornos, cataloga- 
dos como trastornos raros, se ubican en las últimas impresiones diagnósticas y son, 
en ocasiones, causa de muerte inexplicable, atribuida a sepsis o descompensación 
hidroelectrolítica, o producen alteraciones irreversibles, como retardo mental cuan- 
do no se diagnostican y tratan oportunamente. Para la mayoría no hay terapia y 
muchos pacientes con afectaciones graves no responden a las terapias disponibles. 
La incidencia mundial es variable, por ejemplo, en la hemocromatosis es de 1:300 
casos, y de 1:50000 en la acidemia propiónica. 

Los EIM pueden clasificarse en tres grupos, dependiendo de los síntomas y me- 
tabolitos acumulados así: 


1. Intoxicación aguda y progresiva por atesoramiento de compuestos próximos o 
alternos al bloqueo del camino metabólico: aminoacidopatías, acidemias orgá- 
nicas, defectos del ciclo de la urea e intolerancia a los azúcares. 

2. Deficiencia en producción y utilización de energía: enfermedades mitocondriales, 
glucogenosis, acidemia láctica congénita, trastorno en la oxidación de ácidos grasos. 

3. Dificultad en el catabolismo de moléculas complejas: enfermedades de depósito 
lisosomal y peroxisomal. 


El metabolismo adecuado de aminoácidos, ácidos orgánicos y lípidos influirá en el 
desarrollo del cerebro; todo proceso que altere este equilibrio ocasionará retardo mental, 
parálisis cerebral, epilepsia y síndrome cerebeloso, como complicaciones neurológicas. 
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La historia familiar puede revelar claves importantes para la aproximación diag- 
nóstica de un EIM. Muchos trastornos metabólicos son heredados de forma autosó- 
mica recesiva y pueden ser sospechados si los padres son consanguíneos, si la familia 
pertenece a un grupo étnico especial o proviene de una zona geográfica cerrada. En 
una familia donde hay un individuo afectado se deben realizar estudios para EIM si 
se evidencia que el paciente nuevo presenta características clínicas similares o cuan- 
do uno de los hermanos mayores falleció de una enfermedad aguda diagnosticada 
como “sepsis de origen desconocido" o “encefalopatía aguda o muerte súbita”. Estas 
características se observan en los trastornos del metabolismo intermediario como 
hiperamonemias, acidemias orgánicas y trastorno en la oxidación de ácidos grasos. 

La expresión de un EIM en una familia puede ser variable, debido a que algunos 
de estos trastornos son causados por muchas y diversas mutaciones que originan 
grados diferentes de severidad de la enfermedad. Las que ocasionan toxicidad por 
pequeñas moléculas generalmente no ocasionan alteraciones en el feto, porque los 
productos tóxicos son removidos a través de la placenta y son metabolizados por la 
madre. Los niños afectados por estos trastornos usualmente tienen un desarrollo in- 
trauterino normal, a diferencia de los que interfieren con el metabolismo energético 
celular (enfermedades mitocondriales) o en la biosíntesis de moléculas complejas, 
como las enfermedades lisosomales. 

La forma típica de manifestación de varios errores del metabolismo intermediario 
en el primer año de vida son síntomas por acumulación de moléculas tóxicas; pero 
usualmente son asintomáticos en las primeras horas de vida. La sintomatología de 
un EIM es inespecífica y puede manifestarse como episodios de apneas, afectación 
progresiva del estado de conciencia, alteraciones del tono muscular, convulsiones, 
emesis, rechazo a la alimentación. 

Luego de la exposición a alimentos que al metabolizarse originan sustancias que 
son tóxicas para el paciente, aquellos con aminoacidopatías agudas (orina de jarabe 
de arce, acidurias orgánicas o trastornos del ciclo de la urea) presentan síntomas 
progresivos entre el segundo y el quinto día de vida, y el periodo de riesgo incluye 
la segunda mitad del primer año de vida, cuando se introducen alimentos sólidos 
con alto contenido proteico, y en la pubertad, con los cambios hormonales y la 
reducción en el crecimiento y la rata de cambios en el estado metabólico. Existen 
importantes factores precipitantes en el cambio del estado metabólico asociados con 
la aparición de la enfermedad metabólica, causados por infección, fiebre, vacunas, 
terapia esteroidea a altas dosis, cirugías y accidentes. 

De los trastornos de los carbohidratos, la galactosemia se presenta luego de la in- 
gesta de leche que contiene lactosa. Los niños con intolerancia hereditaria a la fructosa 
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presentarán síntomas luego de ingestión de frutas y vegetales. Aquellos con reducción 
de tolerancia a las grasas incluyen defectos genéticos de la oxidación de ácidos grasos 
y cetogénesis, que no se presentan frecuentemente en el periodo neonatal y se des- 
encadenan con mayor frecuencia con infecciones en la segunda mitad de la infancia. 

Los trastornos del metabolismo energético son sintomáticos al nacimiento; pero 
pueden presentarse a lo largo de la vida. La descompensación aguda en los trastornos 
mitocondriales puede desencadenarse por alteración en la ingesta de carbohidratos o 
absorción rápida de carbohidratos. Los ácidos grasos de cadena larga que interfieren 
con el metabolismo energético en algunos defectos de la oxidación también pueden 
desencadenar alteraciones clínicas. 

El trastorno del metabolismo de las moléculas complejas rara vez se presenta 
de forma aguda y se acompaña de disfunción orgánica múltiple sin factores preci- 
pitantes. La presentación clínica de los trastornos relacionados con defectos de los 
neurotransmisores depende de la expresión de los neurotransmisores y receptores, 
las manifestaciones clínicas se presentan al nacimiento, aunque es posible que se 
presenten convulsiones intrauterinas; no se acompañan de factores desencadenantes. 


Sospecha clínica de un error innato del metabolismo 


Un EIM se debe sospechar en las siguientes circunstancias: 


1. Síntomas de inicio temprano. 

2. Afectación progresiva del estado de conciencia. 

3. Olor característico: presente en algunas acidemias orgánicas y aminoacidopatías, 
durante los periodos de descompensación. 

4. Combinación de hipotonía en el tronco e hipertonía de las extremidades. 

5. Afectación postural progresiva: en ocasiones postura de opistótonos. 

6. Disfunción del tallo cerebral: trastorno de la deglución, apneas. 

7. Signos de hipertensión endocraneana. 

8. Mioclono con estímulo sensitivo: con los cambios de posición o al tacto. 

9. Patrón respiratorio anormal: taquipnea. 

10. Convulsiones. 

11. Disminución de la perfusión distal. 

12. Consanguinidad parental. 

13. Historia de sintomatología similar o muerte temprana en otros miembros de la 
familia; pero no siempre se encuentran antecedentes positivos. 
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Sintomatología 


La sospecha de un EIM requiere una historia cuidadosa y un examen físico completo 
que evalúe la afectación de los diferentes órganos, complementados con los estudios 
de laboratorio y neuroimágenes. Dependiendo de la presentación de los síntomas y el 
curso clínico, una revaloración del examen clínico se realizaría seis meses más tarde; si 
se presenta afectación visual o auditiva, el paciente debe ser evaluado por los diferentes 
especialistas. La observación de manifestaciones clínicas adicionales es importante en 
aquellos pacientes que no cumplen las características clínicas definitivas y cuando el 
diagnóstico no se ha precisado. 

La afectación multisistémica es orientadora para una enfermedad hereditaria de 
origen metabólico relacionada con el metabolismo mitocondrial, peroxisomal y en 
los trastornos del metabolismo de la glicosilación. Las alteraciones estructurales, 
dismórficas o malformaciones pueden asociarse con trastornos que interfieren en 
el metabolismo de las moléculas complejas que dañen el metabolismo energético 
mitocondrial; usualmente, no se observan en otros trastornos del metabolismo in- 
termediario. La presencia de organomegalia puede ser indicativa de una enferme- 
dad de depósito lisosomal, y hepatomegalia aislada se encuentra en una variedad 
de defectos enzimáticos. 


Encefalopatía metabólica aguda 


Las acidemias orgánicas y los defectos del ciclo de la urea presentan encefalopatía 
abrupta y progresiva, derivada del efecto tóxico en el sistema nervioso central (SNC) 
por acumulación de metabolitos. In utero estos compuestos son metabolizados por 
la madre a través de la placenta; por lo tanto, al nacer usualmente no existe todavía 
un compromiso tóxico del SNC. 

La letargia y el rechazo a la vía oral son síntomas iniciales en acidemias orgá- 
nicas, que se pueden interpretar como un estado séptico; pero estos pacientes son 
también susceptibles de sufrir sepsis y otras complicaciones. El estado letárgico 
puede acompañarse de alteraciones del tono, de la postura, de convulsiones, de 
edema cerebral y de eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorrágicos, y puede 
progresar hasta el coma. 

La encefalopatía suele acompañarse de alteraciones en el patrón respiratorio 
como apneas, taquipnea en estados de acidosis metabólica, como mecanismo de 
compensación transitoria mediante alcalosis respiratoria. 
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Olor y color 


El olor y color pueden proveer claves diagnósticas. Un olor inusual puede ser un signo 
de alerta para diferentes enfermedades metabólicas. El olor corporal y de la orina en 
pacientes descompensados puede ser un signo específico e inconstante. El sudor se 
altera frecuentemente, por ejemplo, en la cetoacidosis diabética y en las acidemias 
orgánicas. Algunos olores característicos son el de la enfermedad de jarabe de arce, 
acidemia isovalérica, aciduria glutárica tipo II y el de la fenilcetonuria. 

Los olores pueden ser de ayuda para determinar cuál examen se debe realizar. 
En los pacientes con crisis metabólicas, la suspensión de la dieta y la terapia con 
líquidos y restricción dietaria de alimentos pueden hacer desaparecer los olores. En 
la enfermedad de orina de jarabe de arce hay un olor específico a azúcar quemada, 
propio de esta enfermedad. El test para cetonas con dinitrofenilhidrazina (DNPH) 
y análisis de ácidos orgánicos en orina son de gran ayuda para el diagnóstico de esta 
enfermedad. El olor de los pacientes con acidemia isovalérica está descrito como 
a pies sudados —un olor penetrante y fácilmente reconocido; este olor se debe a 
la presencia de ácidos volátiles de cadena corta y puede ser apreciado en pacientes 
con aciduria glutárica II, en los episodios de exacerbación de la enfermedad—. En 
el tamizaje neonatal para fenilcetonuria, inicialmente, no se evidencia el olor de la 
enfermedad, luego aparece el olor a moho debido al ácido fenilacético en los fluidos 
corporales. Los pacientes con tirosinemia y cirrosis hepática no metabólica pueden 
presentar olor a repollo hervido, debido a la acumulación de metionina. 

Los pacientes con trastorno del ciclo de la urea que son tratados con ácido feni- 
lacético o los precursores de ácido fenilbutírico presentan un olor característico. El 
color de la orina en los pañales puede ser una clave para el diagnóstico; por ejemplo, 
en los casos de alcaptonuria se encuentra un pigmento negro que luego se torna ro- 
sado. En la orina da positivo para azúcares reductores y glucosa negativo y puede ser 
un signo de alerta para el diagnóstico, el cual se confirma por la presencia de ácido 
homogentísico. La orina muy diluida se encuentra en diabetes mellitus e insípida. 
La orina oscura o concentrada es secundaria a deshidratación, y cuando la densidad 
es baja, sugiere la presencia de urobilina; cuando el amarillo de la orina es muy in- 
tenso, se puede estar ante la presencia de carotenos. La orina roja indica hematuria. 

La mioglobinuria que da color purpura a la orina está siempre acompañada de 
mialgias o calambres, elevación de la creatinina cinasa y ácido úrico. La porfiria causa 
orinas de color rojo o marrón, y la ingesta de alimentos con colores de anilina o de 
fenolftaleína puede ocasionar orinas coloreadas. Los pigmentos azules en la orina 
contienen urocromos, y usualmente se tiñe de verde. El color azul se observa en el 
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síndrome del pañal azul, secundario a trastorno de la absorción intestinal del trip- 
tófano, que cursa con hipercalciuria y nefrocalcinosis. Cuando el triptófano no es 
absorbido, las bacterias intestinales convierten los metabolitos del indol y son excre- 
tados en orina. El indol se encuentra en los pacientes con enfermedad de Hartnup. 


Características dismórficas 


En la mayoría de los EIM no se evidencian dismorfias, sin características fenotípicas 
normales al nacer. Algunos síndromes, como el Zellweger (enfermedad peroxisomal) o 
la adrenoleucodistrofia neonatal cursan con algunas características dismórficas faciales. 

La acidemia glutárica presenta hipertelorismo, frente prominente, implantación 
baja de los pabellones auriculares, defectos de la pared abdominal, hiperplasia renal 
e hipospadías. 

El síndrome de Smith-Laemli-Opitz cursa con paladar hendido, cardiopatía 
congénita, hipospadías, polidactilia y sindactilia. Actualmente se sabe que esta en- 
fermedad es un error innato en la síntesis del colesterol. 

Alteraciones oftalmológicas como cataratas son evidentes en galactosemia, sín- 
drome de Lowe y síndrome de Zellweger; subluxación del cristalino, en homocistinu- 
ría, y cambios degenerativos retinianos se observan en enfermedades peroxisomales. 


Ictericia y disfunción hepática 


La ictericia es un signo cardinal para sospechar la galactosemia. La deficiencia de 
galactosa-1-fosfato-uridil-transferasa resulta en la acumulación de galactosa-1 -fos- 
fato y otros metabolitos tóxicos como el galactitol con efecto directo sobre el hígado 
y otros órganos. La ictericia suele manifestarse en la primera semana de vida o al 
final de la segunda, asociada a diarrea, emesis, pobre ganancia de peso y cataratas. 

La hepatomegalia asociada a convulsiones e hipoglucemia sugiere presencia de 
glucogenosis I y III. Entidades como fructosemia, tirosinemia tipo I, hemocromatosis 
neonatal y enfermedades de la cadena respiratoria cursan con falla hepática, donde 
la ictericia, la ascitis, el edema, las hemorragias, la elevación de transaminasas y la 
hipoglucemia son las manifestaciones clínicas más frecuentes. La ictericia colestá- 
sica más déficit de crecimiento enfocan la sospecha clínica hacia la deficiencia de 
a-l-antitripsina, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de Byler, síndrome 
de Zellweger y Síndrome de Crigler-Najjar. 

Los trastornos de oxidación de ácidos grasos y defectos del ciclo de la urea pueden 
semejar el síndrome de Reye, pues se ha encontrado esteatosis hepática, elevación 
de tiempos de coagulación y transaminasas. 
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Síntomas tardíos 


En la etapa de lactante se encuentran EIM con manifestaciones de presentación 
abrupta, precedidas por un periodo de duración variable de retraso psicomotor, 
pondoestatural e infecciones respiratorias. El factor desencadenante es un proceso 
infeccioso o el ayuno. 


Insuficiencia cardiaca 


Cardiopatía acompañada de otros signos como hipotonía, debilidad muscular, peso 
y talla por debajo de los percentiles para la edad pueden sugerir un defecto en la 
oxidación de los ácidos grasos, enfermedad de la cadena respiratoria y enfermedad de 
Pompe. Las alteraciones del ritmo cardiaco, como bloqueos o taquicardias, pueden 
sugerir defectos en la oxidación de ácidos grasos. 


Diagnóstico 
Dentro de los estudios de laboratorio necesarios para el diagnóstico se encuentran: 


Cuadro hemático. 

Uroanálisis de electrolitos. 

Glucemia. 

Transaminasas. 

Gases arteriales: cálculo del anión GAP y cálculo del anión GAP: (sodio + potasio) 
— (bicarbonato + cloro). Valor normal: menor a 16 mEq/L. 


MA oR N rnm 


6. Amonio sérico. 

7. Lactato sérico. 

8. Pruebas cualitativas de aminoácidos en plasma y orina (pruebas colorimétricas 
y cromatografías). 

9. Cuantificación de aminoácidos en sangre: HPLC. 

10. Ácidos orgánicos en orina. 

11. Exámenes para el diagnóstico de mucopolisacaridosis, gangliosidosis, mucolipi- 
dosis, enfermedades mitocondriales, enfermedades peroxisomales, enfermedades 
de depósito de glicógeno, etc. 


Los exámenes paraclínicos deben interpretarse en conjunto para lograr mayor 
precisión diagnóstica; por ejemplo, en el cuadro hemático suele encontrarse leucope- 
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nia, anemia, trombocitopenia, hallazgos característicos de algunas de las acidemias 
orgánicas (como la propiónica o la metilmalónica). Lo anterior es explicable por los 
metabolitos alternos en la vía de degradación del ácido propiónico y metilmalónico, 
que son tóxicos para la médula ósea e inhiben la síntesis de células sanguíneas. El 
parcial de orina puede revelar cuerpos cetónicos o sustancias reductoras producto de 
vías accesorias para la producción de glucosa y energía. Los electrolitos, junto con 
los gases arteriales, son fundamentales en la orientación de estados de acidosis, y 
se calculará la brecha aniónica derivada de la presencia en exceso de hidrogeniones 
y déficit de bicarbonato, valores de anión GAP por encima o iguales a 16 orientan 
hacia una acidemia orgánica. 

La presencia de acidosis metabólica con un anión GAP normal orientará hacia 
patologías como diarrea o acidosis tubular renal. La elevación de ácido láctico en 
ausencia de infección o estados de hipoxemia alerta sobre acidemia láctica congé- 
nita y citopatías mitocondriales. En estas entidades es importante complementar 
los estudios con la solicitud del ácido pirávico en la sangre para la realización del 
cociente lactato/piruvato, cuyo resultado mayor o igual a 25 está a favor de citopa- 
tía mitocondrial; elevación moderada suele encontrarse en las acidemias orgánicas. 

La hiperamonemia es un hallazgo importante en pacientes con encefalopatía 
aguda secundaria a defectos del ciclo de la urea, donde se encuentran concentracio- 
nes elevadas superiores a 3000 mol/L. El amonio puede elevarse moderadamente 
en acidemias orgánicas. En el diagnóstico diferencial de hiperamonemia transitoria 
del recién nacido, entidad de frecuente presentación en neonatos pretérmino, por 
lo general, no deja secuelas y las cantidades elevadas de amonio aparecen dentro de 
las 24 horas de vida y decaen hacia el segundo día de vida. En los defectos del ciclo 
de la urea, como el déficit de carbamil-fosfato-sintetasa u ornitin-transcarbamilasa 
(OTC), se elevan drásticamente y persisten más allá de las 24 horas de vida, y cur- 
san con una afectación de moderada a grave del SNC. El desarrollo neurológico 
dependerá del tiempo de duración del estado hiperamonémico, con secuelas como 
retardo mental, epilepsia y parálisis cerebral. 

La hipoglucemia es común en trastornos del metabolismo de los carbohidratos 
u oxidación de ácidos grasos; en la glucogenosis el hígado no puede liberar nor- 
malmente glucosa a partir del glucógeno, especialmente en los periodos de ayuno. 
Cursan con hipoglucemia la galactosemia e intolerancia a la fructosa, en la cual la 
hipoglucemia se hace evidente con la ingesta de leche y la introducción de fructosa 
a la dieta respectivamente. 

En caso de que en un paciente con un EIM, a pesar del esfuerzo para revertir 
o controlar las complicaciones, no se logre evitar el fallecimiento o no se llegue al 
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diagnóstico, es necesario tomar muestras para análisis post mortem para poder brindar 
a los padres consejería genética y prenatal. 

Tamizaje neonatal. Son pruebas que se realizan de forma obligatoria en la ma- 
yoría de países a todos los recién nacidos. El tiempo ideal para iniciar la básqueda 
paraclínica de un EIM es después de las 72 horas del nacimiento y antes de los 15 
días de vida. 
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Sección 3 
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LOS AMINOÁCIDOS 


HIPERFENILALANINEMIAS 
Yeny M. Cuéllar Fernández 
Homero Sáenz Suarez 

Johana María Guevara Morales 


Definición 


Las hiperfenilalaninemias (OMIM 261600) son un grupo de errores innatos del 
metabolismo causados por la alteración en la actividad de la enzima fenilalanina 
hidroxilasa (PHA) (EC 1.14.16.1) que cataliza la hidroxilación de fenilalanina a tiro- 
sina. Aunque en la mayoría de los casos se debe a mutaciones en dicho gen, también 
puede presentarse por un defecto en la síntesis o el reciclaje del cofactor de la PHA, 
la tetrahidrobipterina (BH4). Se caracteriza por la acumulación de fenilalanina (Phe) 
en la sangre y los tejidos, que lleva a alteraciones en el sistema nervioso central, pro- 
ducto del efecto tóxico de fenilpiruvato, fenilactato y fenilacetato, generados por 
vías alternas para metabolizar el exceso de Phe. Las hiperfenilalaninemias se clasifi- 
can según las concentraciones plasmáticas de Phe en fenilcetonuria, fenilcetonuria 
moderada e hiperfenilalaninemia, donde la fenilcetonuria constituye el fenotipo más 
severo con mayores niveles plasmáticos de Phe, al estar siempre asociada a defectos 
en la PHA con actividades residuales menores al 1 %. Por su parte, la fenilcetonu- 
ria moderada constituye un fenotipo intermedio donde la actividad residual de la 
enzima se calcula entre 1 y 5%. Finalmente, la hiperfenilalaninemia se asocia con 
defectos en el procesamiento del cofactor de la PHA. 
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Clínica 


En pacientes que no reciben tratamiento, se observa una disminución progresiva e 
irreversible en el desarrollo neurológico durante la niñez y la infancia, que conlleva 
alteraciones neurológicas, del comportamiento y discapacidades físicas, de las cua- 
les el retraso mental es la consecuencia más común, con un coeficiente intelectual 
(IQ) cercano a 50. 

La elevada excreción de Phe y ácido fenilacético es causante del olor a moho 
que se ha reportado en algunos pacientes, además de la presencia de eccemas en 
20-40 96 de los casos. Asociadas a la deficiencia en la síntesis de tirosina existen otras 
características clínicas secundarias, como la disminución en la síntesis de melanina, 
que causa hipopigmentación en la piel, el cabello e iris; al igual que reducción en la 
síntesis de dopamina, norepinefrina y serotonina. 

Por su parte, la alteración en el transporte de aminoácidos a través de la barrera 
hematoencefálica trae como consecuencia la disminución en la mielinización y arbo- 
rización dendrítica, además de deterioro de la sinaptogénesis. Otros signos encon- 
trados son disminución en la velocidad de crecimiento, microcefalia, epilepsia (en 
el 25 96 de los afectados), temblor (en el 30 % de los pacientes), espasticidad en los 
miembros (del 5 % de los fenilcetonúricos) y alteraciones en el electroencefalogra- 
ma (en el 80 % de los pacientes). Otros síntomas neurológicos que pueden aparecer 
más adelante en la vida son reflejos tendinosos exagerados, temblores, paraplejia y 
hemiplejia. Debido a las elevadas cantidades de Phe sérica, a través de la adolescen- 
cia y la edad adulta se pueden presentar consecuencias agudas y crónicas como la 
disminución en la función cognitiva. 

Sin embargo, en un reporte realizado por Weglage et al. (2000) se describen algu- 
nos casos de adultos con fenilcetonuria de inteligencia normal, quienes no recibieron 
tratamiento y fueron diagnosticados por una descompensación psiquiátrica grave. 
Así mismo, hallazgos agudos, reversibles, secundarios a alteración en la síntesis de 
neurotrasmisores, son evidenciados en el electroencefalograma. 


Epidemiología 
La incidencia de la enfermedad es variable. Se observa que la reportada en Israel 


es de 1:5200; en Inglaterra, de 1:10000; en España, de 1:13 000; en Francia, de 
1:17 700; en Japón, de 1:43 000; mientras que en Turquía es de 1:2500. 
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Genética 


La fenilcetonuria es una enfermedad que se hereda en forma autosómica recesiva. 
El gen de la PHA está ubicado en 12q22-12q24.1, compuesto por 12 exones y 
13 intrones. Codifica para una proteína de 452 aminoácidos. Del gen de la PHA 
se han reportado 667 mutaciones. Igualmente se han descrito 47 mutaciones del 
gen de la proteína tirosina fosfatasa (PTP), 199 del gen de la guanosina trifosfato 
ciclohidroxilasa (GTPCH) y 31 del gen de la dihidrobiopterina reductasa (DPHR), 
enzimas que intervienen en la síntesis de la BH4. 


Fisiopatología 


La Phe es un aminoácido aromático y esencial, metabolizado principalmente en 
el hígado por el sistema de hidroxilación de la fenilalanina para producir tirosi- 
na, el cual está conformado por la PHA, su cofactor la pterina activa: BH4, la 
DPHR y la Pterina-Áa-carbinolamina dehidratasa. La conversión de fenilalanina a 
tirosina mediante el sistema de hidroxilación de la fenilalanina es la suma de tres 
reacciones catalizadas individualmente. Durante el proceso de hidroxilación se re- 
quiere oxígeno molecular y se desprende agua mientras que la BHÁ es inactivada 
a pterina 4a-carbinolamina (4a-hidroxi-BH4), la cual, por acción de la pterina 
4a-carbinolamina-dehidratasa (PCD) es convertida en dihidropterina (BH2) y esta 
es luego reducida catalíticamente, vía nicotinamida adenina dinucleótida (NADH), 
por la DPHR, que regenera BHÁ (figura 1). 

La biosíntesis de BHÁ se efectúa a partir de guanosina trifosfato (GTP), para lo 
cual se requiere la actividad catalítica secuencial de la GTPCH, la 6-piruvoil-tetrahi- 
dropterina (PTS) y la sepiaterina reductasa (SR) (figura 1). La BHÁ es igualmente un 
cofactor necesario para las enzimas tirosina hidroxilasa, triptófano hidroxilasa, óxido 
nítrico sintasa, involucradas en la síntesis de dopamina, melanina, catecolaminas, 
serotonina, citrulina y óxido nítrico. 

La Phe, además puede ser transaminada a fenilpiruvato. Cuando hay un bloqueo 
en la hidroxilación, se observa un incremento en la producción del cetoácido (fenil- 
piruvato) que es excretado por la orina. De ahí proviene el término fenilcetonuria. 
Para esta reacción de transaminación se requiere cetoglutarato y se libera glutama- 
to. El fenilpiruvato así obtenido puede ser reducido hasta fenillactato u oxidado a 
fenilacetato (figura 2). 
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FIGURA 1. METABOLISMO DE LA FENILALANINA 


PHA 


Fenilalanina — Tirosina 


4a-hidroxi-BH4 


Nota. El esquema muestra la síntesis de tirosina a partir de Phe catalizada por la fenilalanina hidroxilasa (PHA) y las reacciones 
de síntesis, activación e inactivación del cofactor de la PHA, la tetrabiopterina (BH4). PCD: 4a-carbinolamina dehidratasa; 
BH2: dihidrobiopterina; DPHR: dihidrobiopterina reductasa; GTP: guanosina trifosfato; PTS: 6-piruvoil-tetrahidropterina; 
GTPCH: GTP-ciclohidratasa I; SR: sepiaterina reductasa. Con una flecha se indican los posibles defectos causantes de 
hiperfenilalaninemia. 


FIGURA 2. RUTAS ALTERNAS DEL METABOLISMO DE LA FENILALANINA EN PACIENTES CON FENILCETONURIA 
=> 


Cetoglutarato 
Transaminación 
Glutamato Ww 


| Fenilpiruvato | > Ee | Fenilacetato | 


NADH 
JI v NADH 
NAD* 
Fenil lactato 


Nota. La X indica la deficiencia en la PHA. 
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El principal impacto del incremento en las concentraciones de Phe se observa en 
el sistema nervioso central. Una de las posibles razones es la inhibición competitiva 
en el transporte de otros aminoácidos a este, a través de la barrera hematoencefálica, 
ya que la Phe comparte con otros aminoácidos neutros (valina, isoleucina, metionina, 
treonina, triptófano, histidina y tirosina) un mismo transportador, de tal manera 
que la disponibilidad de otros aminoácidos se ve alterada dentro del tejido cerebral 
y, así, como la síntesis de proteínas y la síntesis de neurotrasmisores. También se 
ha propuesto la inhibición de otras enzimas como la piruvato quinasa, 3-hidroxi- 
3-metil-glutaril-CoA reductasa y la monoamida oxidasa. 


Diagnóstico 


El diagnóstico de esta patología se fundamenta en la evidencia de cantidades de Phe 
aumentadas en la sangre, para lo cual se han desarrollado técnicas microbiológicas, 
enzimáticas, cromatográficas y fluorométricas, de las cuales estas dos ültimas son 
las de principal uso en la actualidad. La cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLO) es considerada una técnica muy conveniente, puesto que permite determi- 
nar las concentraciones no solo de Phe, sino también de tirosina. 

La literatura emplea el término zperfenzlalaninemias para referirse a cualquier 
elevación de Phe. Esto permiten realizar un primer diagnóstico diferencial entre 
la fenilcetonuria por deficiencia de la PHA y los defectos en el metabolismo de la 
BH4. De este modo, los criterios diagnósticos de la primera son concentraciones 
de Phe superiores a 1200 uumol/L (20 mg/dL), con cantidades normales o disminui- 
das de tirosina (relación fenilalanina/tirosina mayor a 2), y valores normales de los 
otros aminoácidos. Se considera una forma moderada de fenilcetonuria cuando son 
determinados valores entre 600 y 1200 mol/L (10-20 mg/dL), mientras que las 
demás hiperfenilalaninemias presentan concentraciones intermedias entre 120 y 
600 umol/L (2-10 mg/dL). En caso de tratarse de defectos en el metabolismo de la 
BH4, está indicado realizar análisis de pterinas urinarias (neopterina y biopterina) 
y determinación de DHPR en los glóbulos rojos (tabla 1). 
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TABLA 1. RESULTADOS ESPERADOS EN ANÁLISIS DE PTERINAS EN SANGRE Y ORINA 
PARA EL DIAGNÓSTICO DE DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE LAS PTERINAS 


Enzima/deficiencia Neopterina Biopterina dhpr Primapterina 
GTPCH D D N N 
PTP A D N N 
PCD N N-D N A 
DHPR N N-A D N 


D: disminuida; N: normal; A: aumentada. 


Adicionalmente, con el objetivo de determinar el tratamiento, estan indicadas 
pruebas de carga de BH4, para lo cual existen varios protocolos con variaciones en 
las dosis de carga y tiempos de monitoreo. En la figura 3 se resumen los indicados 
en Estados Unidos y Europa. 


FIGURA 3. PROTOCOLOS DE TEST DE CARGA DE BH4 


CARGA 20 mg/K Reducción de fenilalanina 2 8596 
DIFERENCIA METABOLISMO BH4 INDICADO 
Días 1,7y 14 Semana 3 Semana 4 SUPLEMENTO DE BH4 


Reducción de fenilalanina entre 30 y 85% 
PACIENTE RESPONDEDOR A BH4 INDICADO 
SUPLEMENTO DE BH4 ajustando niveles 
según la respuesta observada 


Reducción de fenilalanina entre 20 y 30% 
l Día 1 Día 2 Día 3 : Prolongar estudio hasta por 3 semanas y utilizar los 
i (8, 16 y 24 horas) 0, 8, 16 y 24 horas) (0, 8, 16 y 24 horas) : criterios anteriores para definir si es o no respondedor 


Días 1,7y 14 Semana 3 Semana 4 Reducción de fenilalanina « 2096 
(1 por día) (1 porsemana) (1 por semana) NO RESPONDEDOR A BH4 


Cuantificación concentraciones fenilalanina 


Nota. Se muestra el esquema de dosis utilizadas para el test de carga de BHÁ y el seguimiento paraclínico. A la izquierda se 
indican los criterios para la toma de decisiones clínicas. 


Fuente: Modificado de Blau et al. (2010). 
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Finalmente, es posible determinar la actividad enzimática de PHA en el tejido 
hepático o realizar análisis moleculares que permiten establecer el tipo de mutación 
responsable de la deficiencia enzimática específica. 


Tratamiento 


Al realizar pruebas de tamizaje neonatal, en todo recién nacido que resulte positivo se 
debe iniciar tratamiento nutricional mientras se realizan pruebas confirmatorias. El 
tratamiento nutricional debe lograr un adecuado crecimiento y desarrollo, mediante 
el aporte de Phe, que es un aminoácido esencial, y evitar la aparición de infecciones 
a repetición, síntomas neurológicos, erupciones cutáneas y anemia. La restricción 
de Phe dependerá de la tolerancia del paciente, manteniendo un nivel adecuado 
en sangre y líquidos corporales. Los aminoácidos se deben mantener dentro de los 
siguientes rangos de acuerdo a la edad: 


* Lactantes y preescolares (0 a 6 años): 2-6 mg/dL 

* Escolares y adolescentes (mayores de 6 años): 2-8 mg/dL 
* Adultos: 2-15 mg/dL 

* Gestantes: 2-6 mg/dL 


La prescripción en la ingesta de Phe debe tener en cuenta la actividad de la en- 
zima PHA, edad, velocidad de crecimiento y estado general de salud, con el fin de 
cumplir con el objetivo del tratamiento nutricional a cabalidad. 

En el momento del diagnóstico, se debe suspender el aporte exógeno de Phe, 
a fin de disminuir las concentraciones plasmáticas; el tiempo dependerá del nivel 
sérico con que se realizó dicho diagnóstico, así: 


e 24 horas, si se encontró entre 4 y 10 mg/dL 
* 48 horas, si se encontró entre 10 y 20 mg/dL 
* 72 horas, si se encontró entre 20 y 40 mg/dL 
* 96 horas si es igual o mayor a 40 mg/dL 


Una vez que la concentración sérica de Phe se encuentre dentro de los rangos del 
tratamiento, se reintroduce la ingesta del aminoácido y el aporte en la dieta depen- 
derá del valor sérico encontrado cuando se hizo el diagnóstico, así: 
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* Menor de 10 mg/dL: 70 mg/kg/día 
* Entre 10 y 20 mg/dL: 55 mg/kg/día 
* Entre 20 y 30 mg/dL: 45 mg/kg/día 
* Entre 30 y 40 mg/dL: 35 mg/kg/día 
e Mayor de 40 mg/dL: 25 mg/kg/día 


El monitoreo sérico de Phe varía de acuerdo con las necesidades individuales. Se 
debe realizar durante el primer año de vida semanalmente, dos veces por mes, desde 
el primer año de vida hasta los doce años, y una vez al mes a partir de esta edad. La 
elevación en las cantidades de Phe generalmente se deben a: 


* Elevación en la ingesta de este aminoácido por encima de lo tolerado o de lo 
requeridos por el paciente. 

* [ngesta calórica o proteica deficiente, lo que conlleva un catabolismo muscular 
y, con ello, acumulación de Phe. 

* Catabolismo inducido por estrés durante alguna enfermedad como infección o 
una cirugía. 


El aporte de calorías y nutrientes se establece de acuerdo con las recomenda- 
ciones de ingesta diaria recomendada (IDR), para lo cual debe tenerse en cuenta el 
ajuste por aumento en la actividad física cuando esta es elevada. Adicionalmente, 
es importante tener en cuenta que, debido a la deficiencia en su síntesis, la tirosina 
se convierte en un aminoácido esencial, el cual debe ser suplementado en dosis de 
25 mg/kg/día. 

Aunque difíciles de conseguir en nuestro medio, existen productos dietéticos 
especiales empleados para pacientes con fenilcetonuria, con bajo contenido o libre 
de Phe, muy comercializados en Europa y Estados Unidos. La leche de vaca con- 
tiene aproximadamente 1,62 mg/mL de Phe, mientras que la leche materna, en 
promedio, aporta 0,47-0,7 mg/mL. En el calostro hay 0,7 mg/mL, mientras que 
en la leche de transición entre 0,6 y 0,7 mg/mL. Finalmente, en la leche madura, de 
0,4 a 0,46 mg/mL. También están las fórmulas para el manejo de lactantes menores 
con fenilcetonuria. En el mercado de Colombia, actualmente, existen fórmulas es- 
pecializadas para su uso en pacientes menores de un año de edad, las cuales cubren 
los requerimientos en cuanto a calorías y macro y micronutrientes recomendados 
por el Códex Alimentario, entre ellas: XP Analog, XP Analog LCP de Nutricia y 
PKUMed A, fórmula de ComidaMed. 
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Los requerimientos de Phe se cubren con el aporte de leche materna o las fórmulas 
lácteas de iniciación o continuación, segün la edad del paciente. Existen protocolos 
diseñados específicamente para evaluar la tolerancia a la cantidad de Phe ingerida, 
según las concentraciones séricas del aminoácido cuando el diagnóstico se realiza 
tempranamente. El requerimiento de calorías y nutrientes se completa con el aporte 
de la fórmula especial libre de Phe. 

La alimentación complementaria se inicia a la misma edad y con el mismo esquema 
que en niños sanos, con el objetivo de lograr una adecuada adaptación a la alimen- 
tación. Se considera que aproximadamente 1 g de proteína contiene 50 mg de Phe. 

Después del primer año de vida, el aporte de alimentos naturales debe cubrir el 
requerimiento de Phe, calorías, grasas, carbohidratos, vitaminas y minerales. Para 
cubrir el requerimiento de proteínas según las dietary reference intake (DRI), es nece- 
sario emplear fórmulas especializadas libres de Phe. 

Dentro de las fórmulas especializadas libres de fenilalanina se encuentran las de ini- 
cio, que están indicadas para pacientes desde el nacimiento hasta el año de edad. Estas 
contienen el aporte nutricional recomendado por el Códex Alimentario en el aporte 
de macro y micronutrientes (promedio de 13 a 16 g de proteína por 100 g de polvo y 
suplementadas con tirosina, aminoácido condicionalmente esencial en esta patología). 
Las fórmulas para emplear en edades posteriores, luego del primer año de edad, prin- 
cipalmente aportan proteínas, cuyo aporte varía de 23 a 65 g por 100 g de polvo, con 
aporte de vitaminas y minerales, pero casi nulo en grasas y carbohidratos. 

A continuación se clasifican algunos alimentos de acuerdo con el contenido de Phe: 


* Alimentos que no contienen Phe: azúcar refinada, panela, miel, azúcar morena, 
aceites refinados, bebidas hidratantes, gaseosas, refrescos. Todos estos alimentos 
son de libre consumo. 

* Alimentos con bajo contenido de Phe: proporcionan en promedio menos de 25 mg 
de Phe por porción. Frutas, verduras frescas, zumos de frutas, jugos de frutas en 
agua, postres de frutas sin adición de lácteos. 

* Alimentos con contenido medio de Phe: aportan en promedio 25-50 mg de 
Phe por porción. Leche, yogur, crema de leche, mantequilla, arroz, maíz, papa, 
espinacas, brócoli, gelatina. 

* Alimentos con alto contenido de Phe: aportan en promedio 300 mg de Phe por 
porción (equivalen a 6 g de proteína). Carnes, pescados, quesos, huevo, legu- 
minosas, harina de trigo y otros productos refinados preparados con harina de 
trigo, cereales para el desayuno (trigo, arroz y maíz integrales). 


56 Errores innatos del metabolismo 


Además del tratamiento nutricional, actualmente se están adelantando proto- 
colos terapéuticos experimentales basados en la suplementación con aminoácidos 
neutros, ya que estos compiten con la Phe por su transporte a través de la barrera 
hematoencefálica y se ha observado que con su empleo disminuye la concentración 
de Phe en el cerebro. El tratamiento de suplementación con estos aminoácidos no 
reemplaza la restricción dietaria de Phe, pero sí puede contribuir a que en la ingesta 
sea menos severa y, por ende, exista mayor adherencia al tratamiento nutricional. 

Recientemente algunos estudios han empleado suplementación con BHÁ en dosis 
de 7-20 mg/kg/día, con lo cual se ha logrado mantener las concentraciones séricas de 
Phe dentro de los valores esperados. Ello es de gran importancia si se tiene en cuenta 
que hasta dos terceras partes de los pacientes son sensibles al suministro de BH4, y 
que se benefician con el suministro de este cofactor. También se han observado efec- 
tos positivos en el uso en casos de fenilcetonuria materna, que han logrado manejar 
dietas menos restrictivas y, por ende, con mejor aporte de otros nutrientes esenciales 
para el adecuado crecimiento y desarrollo fetal. Sin embargo, aún no se encuentran 
disponibles resultados de estudios clínicos que demuestren la eficacia de su uso pro- 
longado, y su elevado costo constituye otra limitante para uso en todos los pacientes. 
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HIPERGLICINEMIA NO CETÓSICA 


Yolanda Cifuentes C. 
Martha Bermúdez 


Definición 


La hiperglicinemia no cetósica (HGNC) es un error innato del metabolismo de 
la glicina. Se debe a un defecto en el sistema de clivaje, localizado en el interior de la 
membrana mitocondrial en hígado, riñón, cerebro y placenta. El complejo enzi- 
mático está formado por cuatro proteínas: una proteína dependiente de fosfato de 
piridoxal (P), una proteína dependiente de tetrahidrofolato (T), una aminometil- 
transferasa (H) y una deshidrogenasa dependiente de lipoamida (L). 


Clínica 


De acuerdo con la edad de presentación, puede ser neonatal (0 a 4 semanas), infan- 
til (5 semanas a 2 años) y tardía (mayor de 2 años). Existen dos fenotipos: la forma 
típica, en la cual la actividad del sistema de clivaje está ausente o es muy baja, y una 
forma atípica, en la cual hay actividad residual del sistema de clivaje. 

En la forma neonatal (típica), los pacientes normales al nacimiento en los pri- 
meros días de vida presentan hipo, letargia profunda, hipotonía e incapacidad para 
succionar. La encefalopatía puede progresar al coma y algunos requieren ventilación 
mecánica. Frecuentemente presentan convulsiones y comúnmente mioclonías. Mu- 
chos pacientes mueren de forma rápida sin que se llegue a sospechar el diagnóstico; 
los que sobreviven presentan un severo daño neurológico con atrofia cerebral pro- 
gresiva, retardo en la mielinización y algunos desarrollan hidrocefalia. 
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Se describió el compromiso cardiaco en dos pacientes, hermanos, que cursaron 
con hipertrofia ventricular izquierda y cardiomiopatía dilatada. La forma transitoria 
es clínicamente indistinguible de la forma neonatal. Entre las dos y ocho semanas de 
vida hubo retorno a las concentraciones normales de glicina en el líquido cefalorraquí- 
deo (LCR) y en el plasma con remisión de las manifestaciones clínicas. El pronóstico 
neurológico de estos pacientes, en general, fue bueno. Según un estudio reportado 
por Vaquerizo et al. (1996), cuatro de cinco infantes descritos no tenían alteración 
neurológica en un seguimiento que varió entre los seis meses y los cuatro años. Uno 
de esos casos tenía un severo retardo del desarrollo a la edad de nueve meses. 

En la forma infantil, el crecimiento y el desarrollo son normales hasta los seis 
meses de vida; posteriormente presentan convulsiones que pueden ser intratables 
y moderado retardo mental. 

Existe gran heterogeneidad en el cuadro clínico de los pacientes que presentan 
la forma atípica de la enfermedad, que incluyen la infantil tardía, la episódica y la 
forma de aparición tardía, o son cuadros claramente definidos. Suelen presentar 
retraso en el desarrollo, convulsiones, atrofia óptica, oftalmoplejía, hipertensión 
pulmonar, degeneración espino-cerebelosa, brotes de agresividad e irritabilidad 
y parálisis de la mirada vertical y crisis de corea, delirio y ataxia, frecuentemente 
desencadenados por fiebre. 

También se ha descrito leucodistrofia y diplejía espástica, que hacen parte de la 
presentación de la forma tardía. Esta variabilidad del cuadro clínico puede originar 
un subdiagnóstico de la entidad. 

Se han descrito pacientes con trastorno convulsivo, retardo del desarrollo y del 
crecimiento, quienes presentaron empeoramiento del trastorno convulsivo después 
de la administración de valproato, motivo por el que se investigó la enfermedad 
metabólica y se diagnosticó HGNC. 

En pacientes con la enfermedad que reciben valproato, incluso adultos, se ha 
descrito la presentación de corea y encefalopatía e incremento de las crisis. El val- 
proato inhibe el sistema de clivaje de la glicina y aumenta las concentraciones de 
glicina en el plasma, situación que puede desencadenar encefalopatía en pacientes 
con la enfermedad. 

Estas formas de presentación tardía aparecen como consecuencia de anomalías 
en la proteína H o T. 

El electroencefalograma (EEG) realizado en las dos primeras semanas de vida 
muestra un característico patrón de estallido o supresión, hallazgo que ha sido in- 
formado en recién nacidos de dos días de vida. Este patrón electroencefalográfico 
cambia y a los tres meses de edad se puede observar un trazado de hipsarritmia. 
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El patrón de estallido-supresión no es específico de HGNC, pues otras entidades 
como encefalopatía hipóxico-isquémica, meningitis, encefalopatía epiléptica infan- 
til precoz (síndrome de Ohtahara), epilepsia mioclónica precoz y leucinosis se han 
reportado como causa del patrón estallido-supresión. 

Los pacientes con HGNC pueden presentar mioclonías en asociación con otros 
tipos de convulsiones y posteriormente desarrollar espasmos infantiles con hipsa- 
rritmia. Los recién nacidos afectados de HGNC pueden tener daño cerebral zz utero. 
Varias publicaciones informan anomalías estructurales del sistema nervioso como 
agenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia, hidrocefalia y colpocefalia. 

En la resonancia magnética nuclear se muestra, además de la disgenesia del cuer- 
po calloso, la “mielinopatía vacuolizante”, que afecta el tallo cerebral, los pedúnculos 
y la región posterior de la cápsula interna. La disgenesia o agenesia de cuerpo calloso 
también se ha descrito en otros errores innatos del metabolismo, como acidosis lác- 
tica primaria, síndrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia, síndrome de Menkes y 
aciduria glutárica tipo II. 


Epidemiología 


Un estudio hecho en British Columbia, Canadá, en 1142912 nacimientos ocurridos 
entre 1969 y 1996 identificó 18 casos de HGNC para una frecuencia de 1:63 495 
nacimientos. 

En Finlandia y en Israel ha sido reportada una mayor frecuencia. En el norte de 
Finlandia se ha informado una incidencia de 1:12000 desde 1979. La enfermedad no 
es objeto de tamizaje, en los países que tienen programas, la concentración de glicina 
en el plasma elegido como punto de corte para el tamizaje ha sido de 1000 umol/L. 
Algunos pacientes tienen menores cantidades de glicina, por lo que no se detectan, 
y en otros casos, a pesar de la detección e intervención tempranas, hubo deterioro 
rápido con secuelas neurológicas severas y mortalidad importante. 


Genética 


La enfermedad se hereda con un carácter autosómico recesivo. Se conocen cuatro 
genes asociados: GLDC, AMT, GCSH y GCSL, sin existir una buena correlación 
genotipo-fenotipo. 

El gen GLDC, con 25 exones y localización en 9p22-24, codifica para la proteína P; 
el gen AMT, para la proteína T, con 9 exones y está localizado en 3p21.1-21.2; 
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el gen GCSH produce la proteína H, este gen tiene 5 exones y está localizado en el 
cromosoma 16q24, y la proteína L, cuyo gen es el GCLS contiene 12 exones y está 
localizado en 7431-32. 

Las mutaciones en GLDC se encuentran en un 70-75 % de los casos; las muta- 
ciones en AMT, en un 20 % de los casos, y las mutaciones en GCSH, en menos del 
1% de los casos. 

Las mutaciones en el gen GCSL, presente en otros sistemas enzimáticos, es 
probable que sean letales. Cerca del 5% de los casos de HGNC con diagnóstico 
enzimático no tienen identificada la mutación. En las tablas 1 y 2 se identifican la 
variantes alélicas que conducen a la enfermedad. 


TABLA 1. VARIANTES ALÉLICAS PATOLÓGICAS DEL GEN GLDC 


Cambio en la secuencia del gen GLDC Cambio del aminoácido en la proteína P 
c.1545G >C p-R515S 
c.2284G > A p.G762R 
c.1692G > T p.S564I 


Nota. Se conocen 107 mutaciones asociadas con HGNC. 


TABLA 2. VARIANTES ALÉLICAS PATOLÓGICAS DEL GEN AMT 


Cambio en la secuencia del gen AMT Cambio del aminoácido en la proteína T 
c.959G > A p.R320H 
c.1007-1G > A (IVS7-1G > A) Alteración del splicing 
c.125 A >G p.H42R 


Nota. Se conocen 24 mutaciones asociadas con HGNC 


Fisiopatología 


Los defectos en la actividad de este sistema llevan a la acumulación de glicina funda- 
mentalmente en el sistema nervioso central, donde activa dos receptores diferentes: 
el receptor clásico, localizado en la médula espinal, con funciones inhibitorias y cuya 
activación provoca la apnea y el hipo de estos pacientes, y el receptor en la corteza 
cerebral, N-metil-D-aspartato (NMDA), que tiene funciones excitadoras y cuya 
activación produce la lesión cerebral y las convulsiones. 
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Los receptores NMDA controlan la plasticidad sináptica y las funciones de me- 
moria y aprendizaje. La activación de estos receptores por el exceso de glicina en el 
sistema nervioso central conduce a la apertura de un canal iónico no selectivo para 
toda clase de cationes de manera permanente y descontrolada (figura 1). Es posible 
que el aumento de las concentraciones de glicina se presente desde la vida fetal. Este 
aumento originaría la hidrocefalia y las alteraciones en los ganglios basales, la corteza 
cerebelosa, el cuerpo calloso y la degeneración espongiforme de la sustancia blanca. 


FIGURA 1. RECEPTOR NMDA* 


Receptor NMDA 


* E] receptor NMDA tiene un sitio de unión para el glutamato y otro para la glicina. El aumento de glicina sobreexcita el 
receptor, se activan los canales de Ca* *, y con ello se liberan las lipasas y proteasas y se produce la muerte neuronal. 


Fuente: modificado de Tada y Kure (1993). 


Diagnóstico 


El diagnóstico se realiza cuantificando la glicina en el plasma y en el LCR, así como 
estableciendo la relación entre estas dos determinaciones. El valor normal de glicina 
en el plasma es de 266 + 126 umol/L y en el LCR es de 6,66 + 2,66 umol/L. Los 
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valores normales de la relación de glicina LCR/plasma están entre 0,01 y 0,04. La 
relación LCR/plasma mayor de 0,08 es diagnóstico para la forma típica de la enti- 
dad, con un perfil normal de ácidos orgánicos en la orina. 

Las muestras para la medición de la concentración de glicina en el LCR y en el 
plasma deben obtenerse simultáneamente y ser procesadas bajo la misma técnica de 
laboratorio. Una elevación aislada de glicina en el LCR y un resultado anormal de la 
relación de glicina en LCR/plasma sugiere el diagnóstico de encefalopatía por glicina. En 
la enfermedad de inicio tardío, las concentraciones de glicina y la relación LCR/plasma 
pueden estar poco elevadas o incluso normales. 

La demostración del aumento del contenido cerebral de glicina mediante espec- 
troscopía también es útil en el diagnóstico de la hiperglicinemia y puede utilizarse 
desde la primera semana de vida; sin embargo, el sangrado intracerebral puede ser 
un factor de confusión para la interpretación de los hallazgos en la espectroscopía y 
de la relación LCR/plasma de glicina. 

El diagnóstico definitivo se realiza midiendo la actividad del sistema de clivaje 
de glicina en el tejido hepático. Para ello se requiere una muestra de 80 g de tejido 
que debe procesarse rápidamente, debido a la labilidad del complejo enzimático. Por 
la existencia de los cuadros de hiperglicinemia no cetósica transitoria, sumado a la 
heterogeneidad del cuadro clínico que presenta la enfermedad en las formas tardías, 
en ocasiones es necesario realizar diagnóstico enzimático o molecular. 

El estudio molecular está disponible para los genes GLDC, AMT y GCSH, a 
través de secuenciación directa o análisis de deleción/duplicación. 

Recientemente se describieron dos métodos de diagnóstico: el primero evalúa la 
actividad enzimática, administrando glicina marcada con un isótopo no radioactivo 
(C5), que es seguro, incluso en pacientes pediátricos. Cuando el sistema de clivaje está 
íntegro, la degradación de la glicina genera CO,, que en este caso estará marcado con 
CP. De esta manera, se puede evaluar el sistema de clivaje de glicina zz vivo. El se- 
gundo, la utilización de una sonda tipo Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 
(MLPA), para detectar grandes deleciones en el gen GLDC, que son frecuentes en los 
pacientes con HGNC y que no pueden ser detectados por la secuenciación del exón. 

Es posible hacer el diagnóstico prenatal de la entidad. Inicialmente se postuló 
que la relación de glicina/serina en el líquido amniótico podía ser de utilidad; sin 
embargo, varios autores informan que esta relación no es confiable. Otro tipo de 
diagnóstico prenatal es determinar la disminución significativa de la actividad del 
sistema de clivaje de glicina en una biopsia de vellosidad coriónica; no obstante, se 
han informado falsos negativos, por lo que si se conoce la mutación, se puede optar 
por análisis moleculares en ADN. 
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Diagnóstico diferencial 


En el recién nacido que desarrolla encefalopatía o síndrome convulsivo deben des- 
cartarse múltiples causas, como asfixia perinatal, encefalopatía hipóxico-isquémica, 
infecciones, hemorragia intracraneana, accidente cerebro-vascular isquémico, hi- 
perbilirrubinemia, hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponatremia, 
anomalías congénitas y síndrome de abstinencia por consumo materno de sustancias 
psicoactivas. Además, deben descartarse otros errores innatos del metabolismo como 
acidemias orgánicas, enfermedades mitocondriales, aminoacidopatías, deficiencia de 
sulfito oxidasa, deficiencia de cofactor de molibdeno, deficiencia de transportador 1 
de glucosa, deficiencia de folato, deficiencia de tetrahidrobiopterina, deficiencia de 
piridoxina, enfermedades de depósito (Gaucher, Tay-Sachs y lipofuscinosis) y convul- 
siones neonatales benignas. Cuando ocurre asfixia al nacer, es mandatario evidenciar 
la afectación de otros órganos. La hiperglicinemia puede presentarse en la acidemia 
D-glicérica y durante el tratamiento con valproato. 

La contaminación del LCR con sangre puede elevar las concentraciones de gli- 
cina, la presencia de prolina, cistina y triptófano en el perfil de aminoácidos son 
sugestivos de contaminación. 

La hiperglicinuria puede presentarse en la hiperprolinemia tipo I y tipo II, en la 
iminoglicinuria familiar y en la hiperglicinuria benigna. 

La deficiencia de piridoxina 5 fosfato oxidasa cursa con disminución en la activi- 
dad del sistema de clivaje de glicina como resultado de una deficiencia del cofactor 
para la proteína P, en que se encuentra aumento de glicina y treonina en el plasma 
y en el LCR. Los pacientes responden a la administración de fosfato de piridoxal. 

La hiperglicinemia cetósica se puede presentar en acidemia propiónica, acidemia 
metilmalónica, acidemia isovalérica y en la deficiencia de B-cetotiolasa. 


Tratamiento 


No existe un tratamiento específico. Los ensayos terapéuticos están encaminados a 
disminuir las concentraciones de glicina y a bloquear su efecto en el receptor NMDA. 
La estricnina, un potente antagonista de los receptores de glicina, se ha utilizado 
con resultados variables. 

El diazepam y otras benzodiacepinas son competidores de los receptores de glicina 
en el sistema nervioso central y existen informes de su utilización. 

El benzoato de sodio, que se une a la glicina formando hipurato y es excretado 
en orina, ha demostrado utilidad a dosis de hasta 750 mg/kg/día, sobre todo en la 
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forma atípica de la entidad; en estos pacientes debe monitorizarse la concentración 
plasmática de carnitina, y si es necesario, dar suplementación. 

El dextrometorfano, un antagonista del receptor NMDA, a dosis entre 5 y 
35 mg/kg/día, ha mostrado efectos terapéuticos en algunos pacientes con HGNC. 

La ketamina, un antagonista no competitivo del receptor NMDA, se metabo- 
liza en los microsomas hepáticos por demetilación más que por acetilación, lo que 
permite proporcionar una concentración plasmática más constante. Se ha usado en 
dosis de 8 mg/kg/día por vía oral con resultados exitosos. 

En los pacientes con convulsiones intratables, ante la falla de los antagonistas y los 
anticonvulsivantes, la estimulación del vago logró la disminución de las convulsiones. 
Desde el punto de vista de la dieta, se han utilizado fórmulas que no contienen ni 
glicina ni serina y que permiten un descenso de las cantidades de glicina. No se ha 
demostrado de forma concluyente que la restricción de proteínas sea beneficiosa, lo 
indispensable es evitar la excesiva ingesta de proteínas. 

El pronóstico de los pacientes depende fundamentalmente de la forma de pre- 
sentación (típica o atípica), y se correlaciona con la ausencia del sistema de clivaje 
o la demostración de algún residuo de actividad. En un estudio sobre 65 pacientes 
(36 niños y 29 niñas), la tercera parte de los pacientes falleció; por ello en el periodo 
neonatal el riesgo de mortalidad es mayor en las niñas que en los niños; 25 pacien- 
tes lograron una supervivencia por encima de los 3 años, 10 de ellos, todos niños, 
lograron caminar y comunicarse con palabras. Ello reveló una diferencia importante 
entre los géneros respecto a mortalidad y a progreso en el neurodesarrollo. 

En familias con historia de niños afectados es posible la implantación de embrio- 
nes sanos luego de haber realizado el diagnóstico molecular previo. 
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HOMOCISTINURIA CLÁSICA 


Alfonso Córdoba Porras 
José William Cornejo 


Definición 


La homocistinuria es un grupo de trastornos caracterizados por el marcado aumento 
de homocisteína (Hcy) en la sangre y la excreción urinaria de homocistina (Hcy-Hcy). 
La concentración de Hcy en la sangre y la cantidad de homocistina eliminada varía 
segün el defecto molecular. Sus causas incluyen deficiencia de las enzimas cistatio- 
nina P-sintasa (CBS) y metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), alteraciones 
en la formación de la coenzima metilcobalamina, deficiencia de la vitamina B12 
(cobalamina [CbI]) o del ácido fólico o alteraciones en el proceso de absorción (de- 
fecto del receptor del complejo factor intrínseco-cobalamina) y transporte de la Cbl 
(factor intrínseco y transcobalamina II). De estos trastornos, el mayor aumento 
de Hcy en la sangre y la excreción urinaria de Hcy-Hcy se presenta en la variante 
originada por la deficiencia de la enzima CBS, que produce la enfermedad conocida 
como homocistinuria clásica. 


Clínica 


Las manifestaciones clínicas son muy heterogéneas: incluye pacientes que mani- 
fiestan todas las complicaciones clínicas, hasta pacientes con signos y síntomas le- 
ves que dificultan su diagnóstico. Los recién nacidos son normales, y los primeros 
síntomas aparecen alrededor de los dos años de y suelen ser inespecíficos. Afecta 
principalmente: 


n. 
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Ojos: los afectados presentan ectopia lentis, precedida por miopía, la cual progresa 
rápidamente a medida que el deterioro de las fibras zonulares se hace más evi- 
dente. La ruptura de estas fibras causa iridodonesis o temblor del cristalino. Por 
esta razón, en la mayoría de los casos los oftalmólogos son los que sospechan esta 
enfermedad. La ectopia se presenta entre los cinco y los diez años de edad. Con 
menos frecuencia se observan cataratas, atrofia Óptica y glaucoma. 

Sistema esquelético: se presenta deformidad del tórax (en quilla o embudo), 
osteoporosis, escoliosis, vertebras bicóncavas, crecimiento exagerado de los 
huesos largos, aranodactilia, pie cavo, rodillas valgas, paladar ojival, contextura 
alta y delgada. Las diáfisis son más bien de diámetro menor y longitud excesiva 
(dolicoestenomielia), pero son las metáfisis femoral y tibial, en especial la tibial 
superior, anchas y con presencia de líneas de Harris. Las epífisis femorales infe- 
riores son algo aplanadas, con ensanchamiento del surco intercondíleo y apla- 
namiento del cóndilo externo, sin afectar por ello el alineamiento rotuliano. Los 
dientes emergen prematuramente y a menudo se presentan aglomerados. En las 
extremidades superiores de ambos fémures se apreciaba un ligero aumento del 
ángulo cervicodiafisario, que provoca una coxa valga bilateral. 

Vascular: presentan oclusiones vasculares y enrojecimiento de las mejillas. Las 
alteraciones vasculares constituyen la principal causa de muerte en estos pacien- 
tes. Los pacientes no tratados presentan complicaciones vasculares antes de los 
treinta años. 

Sistema nervioso: se caracterizan por discapacidad cognitiva, alteraciones psi- 
quiátricas, signos extrapiramidales y, con menos frecuencia, convulsiones. Las 
alteraciones psiquiátricas se enmarcan en cuatro categorías: trastornos de la 
personalidad (19 %), trastoronos crónicos del comportamiento (17 %), episodios 
depresivos (10 96) y trastornos obsesivos-compulsivos crónicos (5 %). 


Epidemiología 


Basado en los resultados de los estudios de tamización metabólica, se calcula que su 


incidencia es aproximadamente de uno en 200 000 a 300 000 recién nacidos vivos. 


Esta incidencia es considerablemente mayor en Alemania (1:17 800), Nueva Gales 
del Sur y Australia (1:58 000) e Irlanda (1:24 000). Es mayor en las instituciones 
que atienden nifios con discapacidad cognitiva (1:300-4500). En Colombia no se 


conoce la incidencia de esta enfermedad; sin embargo, se han reportado pacientes 


en Bogotá y Medellín. 
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Genética 


La homocistinuria clásica se hereda como una característica autosómica recesiva. 
El gen que codifica para esta enzima se localiza en el cromosoma 21q22.3. Se han 
identificado 153 mutaciones, el 67 % de ellas corresponde a mutaciones sin sentido, 
y de estas, en su mayoría, son mutaciones privadas. La mutación más frecuente en 
Colombia y en la península ibérica es la T191M; en el centro de Europa, la 1278T, 
y en los países de origen céltico, la G307S. 


Fisiolopatología 


El metabolismo de la Hcy se describe en la figura 1. Este inicia con la formación del 
S-adenosilmetionina (SAM), a partir de metionina y el trifosfato de adenosina (ATP), 
y finaliza con la formación de cisteína y a-cetobutirato. El SAM es una coenzima 
que dona grupos metilos en más de cuarenta reacciones que permiten la formación 
de creatina, colina, adrenalina, melatonina, carnitina, entre otros compuestos. 
Además, es el precursor de la cisteína, taurina y glutatión. Una vez el SAM dona 
el grupo metilo, se convierte en S-adenosilhomocisteína y luego este por hidrólisis 
origina Hcy y adenosina. La Hcy puede tomar dos vías diferentes: 1) remetilarse para 
transformarse en metionina con la participación del ácido fólico y la vitamina B,, 
o de la betaína (hígado, riñones y glándulas suprarrenales) como donantes de gru- 
pos metilos (remetilación); y 2) transformarse en cisteína con la participación de la 
vitamina B, (transulfuración). 

EI SAM regula el funcionamiento de la transulfuración y la remetilación. Cuando 
la metionina se encuentra aumentada (postingesta), incrementa el flujo de la tran- 
sulfuración y disminuye la tasa de remetilación de la Hcy. Por el contrario, cuando la 
concentración de SAM está disminuida (ayuno), funciona la remetilación y se inhibe 
la transulfuración. Esto es debido al control que ejerce el aumento de la concentración 
de SAM, sobre la actividad de las enzimas CS (activa) y metilenotetrahidrofolato 
reductasa (inhibe). 

El 70% de la Hcy se encuentra principalmente ligada a la albúmina, mediante 
puentes de disulfuro. El 30% restante (Hcy libre) se encuentra formando dímeros 
de Hcy (Hcy-Hcy [homocistina]) a través de puentes de disulfuro; solo una pe- 
queña fracción se encuentra como Hcy (cisteína). La suma de todas las formas se 
denomina Hcy total, y su determinación es la que resulta de interés diagnóstico o 
fisiopatológico, ya que se ha demostrado que la concentración de Hcy libre varía 
con el almacenamiento del plasma. 
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FIGURA 1. METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA 
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Algunos estudios sugieren que la Hcy altera la sintesis del colageno y de la elas- 
tina del tejido conjuntivo y, por ello, se observan en estos pacientes alteraciones 
óseas, cutáneas y de las fibras zonulares que sostienen el cristalino. Además, daña 
el endotelio vascular, oxida, inactiva y disminuye la producción de óxido nítrico e 
induce la formación del inhibidor de la enzima óxido nítrico sintasa, la dimetilar- 
ginina asimétrica. 

Por otro lado, la Hcy estimula la síntesis del PAI-1 y de tromboxano A,; entre 
tanto, la proliferación de las células del músculo liso de la pared arterial activa el 
factor V de la coagulación e inhibe la antitrombina III y la proteína C. También 
disminuye la concentración de los antígenos de la antitrombina III y del factor VII 
de la coagulación. A partir de estas investigaciones el aumento moderado de Hcy 
(16-31 pmol/L) en la sangre se considera un factor de riesgo de enfermedad cardio- 
cerebrovascular. 
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Diagnóstico 


Se debe determinar el aumento de metionina y Hcy en el plasma, con cisteína dis- 
minuida, lo cual permite diferenciar la homocistinuria clásica de las otras formas de 
homocistinuria (tabla 1). Estas determinaciones se realizan mediante cromatografía 
líquida de alta resolución (HPLC), acoplada a detección fluorométrica o electroquí- 
mica. También se emplea inmunoensayo para cuantificar la Hcy total en el plasma 
por detección de fluorescencia polarizada o por espectrometría de masas. 


TABLA 1. OTROS TIPOS DE HOMOCISTINURIA 


--— Metabolitos alterados en la ] 
Defecto enzimático Tratamiento 
sangre 


Metileno tetrahidro- o Betaína y suplemento de me- 
Metionina 4; Hcy T ee TP 
folato reductasa tionina 


Metionina sintasa 


(CbIG) 


— Hidroxicobalamina, dieta res- 
Metionina normal +; Hcy T un ; ; 
tringida en proteínas y betaína 


Metionina sintasa Hidroxicobalamina, dieta res- 


Metionina normal 4; Hcy T 


reductasa (CbIE) tringida en proteínas y betaína 

Metionina-o J: Hcy T Hidroxicobalamina, dieta res- 

CbIC Anemia megaloblástica, neutrope- | tringida en proteínas, betaína y 
nia, trombocitopenia suplemento de metionina 

Hidroxicobalamina, dieta res- 

CbID Metionina 4; Hcy T tringida en proteínas, betaína y 
suplemento de metionina 

Metionina-o V; Hcy 1; Cbl Nol Hidroxicobalamina, dieta res- 

CbIF Anemia megaloblástica, neutropenia | tringida en proteínas, betaína y 


trombocitopenia suplemento de metionina 


En la homocistinuria clásica la concentración de Hcy en la sangre es 50 a 100 ve- 
ces mayor que en los controles y la excreción urinaria de Hcy-Hcy es de 20 a 1000 
veces mayor que en los controles sanos. Además, tienen aumentada la concentración 
de metionina y disminuida la concentración de cisteína en la sangre. 

Encontrar la Hcy aumentada en la sangre o en la orina permite diferenciar la 
homocistinuria clásica del síndrome de Marfan, con el cual comparten muchas de 
las manifestaciones fenotípicas (aranodactilia, ectopia lentis, talla alta y delgados). 
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La ectopia lentis en el síndrome de Marfan es en dirección lateral superior, y en la 
homocistinuria, en dirección inferior hacia la nariz. En el síndrome de Marfan los 
pacientes presentan aneurisma aórtico o historia familiar de enfermedad aórtica, 
mientras que en la homocistinuria no se presentan estas alteraciones. 

El diagnóstico se confirma midiendo la actividad enzimática de la CBS en una 
biopsia de hígado, en fibroblastos de piel cultivados, en linfocitos estimulados con 
fitohematoaglutinina o mediante análisis moleculares del ADN en dichas células. 

El diagnóstico prenatal se realiza a partir de la semana doce de gestación, por medio 
de la determinación de la actividad enzimática en vellosidades coriónicas o en fibro- 
blastos de líquido amniótico o mediante análisis moleculares del ADN en estas células. 


Tratamiento 


Aunque no existe un tratamiento definitivo para esta enfermedad, con la restricción 
de la ingesta de proteína y la utilización de megadosis de vitamina B6 (piridoxina) 
(100-1200 mg/día) se consigue disminuir la concentración de Hcy en la sangre y la 
normalización de algunos componentes de la coagulación en el 50% de los pacientes. 
Estos pacientes tienen mejor pronóstico. Las dosis recomendadas son: lactantes, 150 
mg/día; escolares, 200 a 500 mg/día, y adolescentes y adultos, 500 a 1200 mg/día, 
repartidas en 2-3 dosis. Dosis superiores en los lactantes ocasionan problemas respi- 
ratorios que requieren ventilación mecánica. La respuesta a la vitamina B6 en estos 
pacientes se puede evaluar 24 horas después de su ingesta. 

El 25 % de los pacientes no tratados mueren por problemas tromboembóli- 
cos antes de los 30 años de edad. En los pacientes que no responden a la vitamina 
B6, además de la restricción proteica, se recomienda la utilización de ácido fólico 
(1-5 mg/día), vitamina B12 y betaína (Cystadane?) (6 g/día distribuidos en 3 dosis 
de 2 g cada una) con el fin de aumentar la conversión de Hcy a metionina. 

La ingesta proteica se controla mediante el empleo de leches especiales que tie- 
nen bajo contenido de metionina y que están suplementadas con cisteína y otros 
componentes esenciales para promover el normal crecimiento y el desarrollo de los 
afectados. En los lactantes y niños se debe evaluar el crecimiento y el desarrollo cada 
dos o tres meses, y se recomienda la realización periódica de una densitometría ósea. 

La respuesta de los pacientes a la vitamina B6 depende del proceso enzimático 
afectado por la mutación. Los pacientes con la mutación en ambos alelos T191M o 
G307S no responden al tratamiento con vitamina B6. Por el contrario, los homo- 
cigotos para la mutación I278T responden a la vitamina B6. La respuesta bioquí- 
mica a la de vitamina B6 se considera positiva cuando la concentración de Hcy y 
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metionina disminuyen con la ingesta de esta vitamina en presencia de concentra- 
ciones de folato y Cbl dentro del rango normal. Cuando esto no sucede, los pacien- 
tes son considerados no respondedores. Un paciente no puede clasificarse como no 
respondedor hasta que no haya recibido dosis de 500-1000 mg/día durante varias 
semanas. Aun cuando no existe un consenso sobre cada cuándo se debe evaluar la 
respuesta a la ingesta de vitamina B6, algunos sugieren que debe realizarse cada 
tres meses mediante la medición de Hcy en la sangre. 


Otros tipos de homocistinurias 


La tabla 1 describe otras formas de homocistinurias debidas a defectos en el meta- 
bolismo de la cobalamina o del ácido fólico. En la transformación de la Cbl a sus 
coenzimas metilCbl y 5'desoxiadenosilCbl (AdoCbl) participan transportadores, 
receptores de membrana y enzimas lisosomales, citosólicas y mitocondriales. La Cbl 
ligada a la transcobalamina II ingresa a los lisosomas y por la acción de proteasas se 
libera como Cbl III, que luego es transportada al citosol y reducida a Cbl II. Esta 
última en el citosol puede ser metilada para originar la metilCbl o llevada a la mi- 
tocondria donde es adenosilada para formar la coenzima, AdoCbl. Un defecto en el 
transporte o en una de las enzimas que participan en la formación de una o ambas 
coenzimas hace que los afectados presenten homocistinuria o acidemia metimalónica. 

Se han identificado ocho grupos de defectos en el metabolismo de Cbl denomi- 
nados con las letras de la A a la H. Los grupos CblE y CbIG afectan la formación de 
la coenzima metilCbl y los pacientes presentan homocistinuria. Los grupos CblA, 
CbIB y CblH afectan la formación de la coenzima AdoCbl y los pacientes presentan 
acidemia metilmalónica. Los grupos CbIC, CbID y CbIF afectan la formación de 
las dos coenzimas AdoCbl y metilCbl, y los pacientes presentan homocistinuria y 
acidemia metilmalónica. 
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DEFECTOS DEL CICLO DE LA UREA 


Ninna Fernanda Pulido Ochoa 
Gilma Olaya Vega 


Definición 


El ciclo de la urea es un proceso metabólico que ocurre entre la mitocondria y el 
citoplasma del hepatocito, y es necesario para eliminar el exceso de amonio generado 
durante la degradación de los aminoácidos (figura 1). Cuando existe una acumulación 
anormal de amonio y de otros metabolitos del ciclo, se dice que existe un defecto del 
ciclo de la urea (DCU). Este puede deberse a un daño o deficiencia de alguna de las 
enzimas, o de cofactores y transportadores involucrados en el ciclo. 


Clínica 


Los primeros síntomas aparecen en el periodo neonatal y están relacionados con la 
ausencia total, o casi total, de actividad de las enzimas involucradas en el ciclo, lo 
que lleva a hiperamonemias marcadas, alteraciones hepáticas y mentales que con- 
ducen a coma y que, si no son tratados a tiempo, pueden conducir a la muerte. No 
obstante, si existe una actividad residual o parcial de las enzimas del ciclo de la urea, 
el inicio de síntomas y el curso de la enfermedad, en general, pueden ser tardíos. Por 
lo tanto, la mayoría de los pacientes con DCU fuera del periodo neonatal muestran 
una presentación atípica y más benigna. 

En presentaciones atípicas, los síntomas van desde episodios de hiperamonemia, 
pasando por síntomas neurológicos (irritabilidad, comportamiento extraño, mareo, 
confusión, agitación y agresividad) y disminución del grado de conciencia (fatiga, 
letargo, somnolencia, falta de respuesta, coma y obnubilación), hasta anormalidades 
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FIGURA 1. ESQUEMA DEL CICLO DE LA UREA: CPS I, CARBAMOIL FOSFATO SINTETASA, 
QUE CATALIZA LA UTILIZACIÓN DE NH, Y HCO; PARA FORMAR CARBAMOIL FOSFATO* 


HÍGADO 


Glutamina 
Prolina 
Arginina 
Histidina 
Asparagina 
Aspartato 
Alamina 


( Glutamato } 


* Esta reacción es irreversible y se activa alostéricamente mediante N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS). La ornitina 
transcarbamilasa (OTC) cataliza la transferencia de carbamoil fosfato a la ornitina y produce citrulina. Se requiere que esta 
enzima sea sintetizada en el citosol y posteriormente sea incorporada a la mitocondria por medio de varios transportadores. La 
citrulina resultante debe ser enviada al citosol para continuar el ciclo. La arginosuccinato sintetasa (ASS) incorpora el segundo 
átomo de nitrógeno proveniente del grupo alfaamino del aspartato. Se cataliza la unión entre la citrulina y aspartato produciendo 
arginosuccinato. En el paso de la arginosuccinato liasa (ASL) ya se encuentra ensamblada la urea. Es necesario liberarla de la 
cadena hidrocarbonada del aspartato mediante la enzima. Arginasa: esta reacción hidroliza la molécula de arginina y genera 
urea y ornitina, que reinicia el ciclo mediante esta áltima. 
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en la función motora (dificultad para hablar, temblores, debilidad, hipertonía e hi- 
potonía). En estudios realizados entre 1982 y 2003, se encontró que en una cohorte 
de 260 pacientes con DCU el 30% presentó vómito, y el 34 96, infecciones. 

La hiperamonemia provoca daños irreversibles en el sistema nervioso central, y 
estos dependen de la maduración del cerebro y de la magnitud y la duración de la 
exposición al amonio, con síntomas como deterioro cognitivo, convulsiones y paráli- 
sis cerebral. En neonatos y lactantes, se puede desarrollar atrofia cortical, dilatación 
ventricular, desmielinización o hipodensidad de la materia gris y blanca. 

Estudios de neuroimágenes realizados en pacientes que presentan coma hipe- 
ramonémico muestran ventriculomegalia, atrofia cortical cerebral, lesiones de los 
ganglios basales, pérdida neuronal, gliosis, hemorragia intracraneal y áreas de ne- 
crosis cortical. Los cerebros de los recién nacidos y lactantes con hiperamonemia 
muestran áreas de atrofia cortical o hipodensidades en la materia gris y blanca como 
consecuencia de la pérdida de las fibras neuronales. También hay un mayor número 
de oligodendroglia y microglia en el cuerpo estriado. 

A continuación se describen las manifestaciones clínicas características en cada 
una de las deficiencias: 


* Deficiencia de N-acetil-glutamato sintetasa (NAGS) (OMIM 237310). Desde el 
punto de vista clínico es indistinguible con la deficiencia de carbamoil-fosfato 
sintetasa (CPS) I. La edad de inicio de los síntomas clínicos es variable; oscila entre 
la edad neonatal y presentaciones hacia la quinta década de la vida. Los recién 
nacidos con deficiencia de NAGS tienen < 5 % de actividad residual, contrario 
a las presentaciones tardías, que presentan una mayor actividad enzimática. 

* Deficiencia de CPS I (OMIM 237300). Se presenta en recién nacidos o durante la 
primera infancia. En casos de deficiencia leve, los individuos solo desarrollan sín- 
tomas hasta la edad adulta, provocados por un exceso en la ingesta de proteínas, 
infecciones, estrés o exposición a medicamentos, como el ácido valproico. Las 
manifestaciones clínicas, la actividad enzimática, la concentración del amonio y 
el desarrollo de datio neurológico varían de uno a otro paciente. Si el tratamiento 
no llega a ser eficaz, la hiperamonemia puede conducir a la muerte. 

* Deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC) (OMIM 311250). Es el defecto 
más común dentro de los DCU. Los síntomas en el periodo neonatal incluyen 
rechazo al alimento, letargia, dificultad respiratoria, alteraciones de la conciencia, 
vómitos, convulsiones y coma. Los hombres se encuentran más afectados que 
las mujeres, quienes pueden presentar síntomas leves. Los síntomas en la edad 
adulta se desencadenan por factores como la ingesta aumentada de proteínas, 
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infecciones a repetición, trauma, anestesia, cirugía, parto u otros problemas fi- 
siológicos, acompafiados con dolor de cabeza, vómitos, letargia, hiperventilación, 
desorientación, confusión, ataxia e hipotonía y, en algunas ocasiones, comporta- 
mientos de tipo psiquiátrico. 

Aunque no hay razón clara sobre la presencia de otros síntomas como pan- 
creatitis, sepsis y coagulación intravascular diseminada, una posible explicación 
es la alteración en la integridad de la pared vascular endotelial, así como acu- 
mulación de metabolitos tóxicos. 

Deficiencia de arginosuccinato sintetasa (ASS) (citrulinemia OMIM 215700). Las prime- 
ras manifestaciones se producen en la etapa neonatal con coma metabólico, debido 
a la hiperamonemia, que si no se trata resulta ser fatal. Las formas de aparición 
tardía de citrulinemia también cursan con descompensación metabólica provocada 
por el aumento de la sobrecarga catabólica. Se ha reportado vómito recurrente, 
enuresis, retraso de la menarquia, insomnio, sudoración nocturna, diarrea, tem- 
blores, episodios de confusión, letargia, convulsiones, delirios y alucinaciones y 
breves episodios de coma. Existe una forma leve o asintomática caracterizada por 
elevación de citrulina en el plasma sin una elevación franca del amonio. 
Deficiencia de arginosuccinato liasa (ASL) (aciduria arginosuccínica. OMIM 207900). 
La presentación clínica de esta entidad se caracteriza por la heterogeneidad 
clínica. En general, hay dos formas: una neonatal grave, que se caracteriza por 
hiperamonemia, taquipnea, alcalosis respiratoria, hipotermia, vómitos, convul- 
siones y letargia en los primeros días después del nacimiento, y una forma de 
aparición tardía, que se acompaña con episodios de hiperamonemia (que suelen 
ser desencadenados por una infección aguda), deterioro cognitivo, alteraciones 
del comportamiento y dificultad en el aprendizaje. Otras manifestaciones clínicas 
menos comunes que se presentan exclusivamente en esta entidad son: deficiencias 
neurocognitivas, enfermedad hepática, hipertensión arterial sistémica y trico- 
clasia (pelo grueso y quebradizo), al parecer no tienen relación con la gravedad 
o la duración de los episodios hiperamonémicos. 

Deficiencia de arginasa (argininemia. OMIM 207800). La hiperamonemia es menos 
grave con respecto a las otras entidades y es poco común observar una presenta- 
ción catastrófica neonatal. Los pacientes son normales al nacimiento y pueden 
estar asintomáticos hasta la primera infancia. Los sujetos que no se tratan tienen 
desaceleración en el crecimiento en los primeros tres años, convulsiones, diplejía 
espástica progresiva, retraso en el desarrollo psicomotor y la subsecuente pér- 
dida de los hitos del desarrollo. Algunos pacientes pueden presentar episodios 
intermitentes de irritabilidad, dificultad para el alimento, vómitos, letargia y 
requieren tratamiento sintomático. 
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La incidencia de los DCU se ha estimado en 1:8200 nacidos vivos; para la población 
estadounidense en 1:25 000 nacidos vivos y para los japoneses se estima en 1:46 000 
nacidos vivos. Al discriminar por entidades se encuentran las incidencias mostradas 
en la tabla 1. 


TABLA 1. INCIDENCIA DE DCU EN DIFERENTES PAÍSES 


Defecto País Incidencia 

Estados Unidos 1:62000 
Deficiencia de CPS I Japón 1:800000 

Finlandia 1:539000 
Deficiencia de OTC Estados Unidos 1:14000 
Deficiencia de AS Global 1:57000 
Deficiencia de ASL Global 1:70000 
Deficiencia de arginasa Global 1:363 000 


Fuente: Tomado de Mendel T, Brendan L, et al. (2008). Cross-sectional multicenter study of patients with urea cycle disorders 
in the United States. Mol Genet Metab. 94(4):397-402. 


Desde el punto de vista étnico, se observa menor frecuencia de la entidad entre 
afroamericanos con respecto a latinos según un estudio realizado en 230 pacientes 
con DCU, en Estados Unidos. 


Genética 


El gen de la enzima NAGS está localizado en el cromosoma 1721.31 y está formado 
por siete exones. La presentación en los recién nacidos está asociada con mutaciones 
de cambio de sentido; mientras que la presentación tardía se relaciona con una mayor 
actividad enzimática residual. Entre tanto, los alelos hipomórficos están asociados 
con sustituciones de un solo aminoácido. 

El gen que codifica para la enzima CPS I está localizado en el cromosoma 
2q34-35, compuesto por 38 exones y 37 intrones. Se han descrito nueve mutacio- 
nes sin sentido que generan proteínas truncadas que bloquean uno o más dominios, 
52 mutaciones de sentido erróneo (este tipo de mutaciones no siempre genera una 
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variante mutada que afecte las propiedades de la enzima), además de inserciones y 
deleciones. Las mutaciones se han encontrado en toda la secuencia de los exones 2 
al 38, a excepción de los exones 5, 6, 27, 29 y 34. 

El gen que codifica para OTC se encuentra en el cromosoma Xp21.1 y está 
formado por 10 exones. La deficiencia completa en los hombres puede tener un 
desenlace fatal durante el periodo neonatal. La expresión en las mujeres es mucho 
más variable, ya que está determinada por la inactivación al azar del cromosoma X 
(hipótesis de Lyon). 

El gen que codifica para la enzima ASS está localizado en el cromosoma 934.11, 
que está formado por 16 exones. Se han reportado cinco mutaciones de cambio de 
CpG, seis mutaciones puntuales, tres mutaciones presentan pérdida del sitio para la 
enzima de restricción Mspl y tres muestran ausencia de los exones 5, 6 y 7. 

El gen que codifica para la enzima ASL está localizado en el cromosoma 
7cen-q11.2, compuesto por siete exones. Se han reportado mutaciones silenciosas, 
sin sentido, inserciones, deleciones y algunas que afectan la maduración del mRNA. 

El gen que codifica para ARG I está localizado en el cromosoma 6q17.2, formado 
por ocho exones. Se han reportado mutaciones silenciosas y sin sentido; estas últimas 
producidas en regiones altamente conservadas. 

Con excepción de la deficiencia de OTC, que es ligada al cromosoma X, todas se 
heredan de forma autosómica recesiva. 


Fisiopatología 


Las elevadas concentraciones de amonio en sangre y tejidos alteran la energía mito- 
condrial y estimulan la síntesis de glutamina mediante la enzima glutamina sintetasa 
(GS). El exceso de este aminoácido osmóticamente activo se acumula en el astrocito y 
produce edema cerebral, el cual provoca una liberación secundaria de glutamato en el 
espacio intercelular, lo que disminuye la reserva intracelular de glutamato (principal 
neurotransmisor excitatorio) y, en última instancia, conduce a la muerte celular de las 
neuronas glutaminérgicas. 

Una posible explicación para el edema cerebral inducido por las elevadas concen- 
traciones de amonio se atribuye a una familia de canales de agua selectivos (acuapori- 
nas [AQP}), que desempeñan un papel importante en la regulación de la homeostasis 
del agua y la formación de líquido cefalorraquídeo. La AQP4 regula el K* y el trans- 
porte de agua en la barrera hematoencefálica. Estudios en ratones han reportado que 
hay una reducción de AQP4 y AQP9, que hacen que el transporte de K* y agua se 
altere y, a su vez, el amonio penetre con facilidad a través de estos canales. 
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El mecanismo por el cual el glutamato es liberado al espacio intercelular está dado 
por la inhibición del transportador de aspartato glutamina, y la despolarización ex- 
cesiva de las neuronas glutaminérgicas. Este exceso promueve la hiperexcitabilidad 
a través de la activación de N-metil-D-aspartato (NMDA) y conduce a cambios 
en el metabolismo del óxido nítrico (NO) y en la bomba Na*/K*- ATPasa, que da 
como resultado acumulación de radicales libres, sobrecarga oxidativa y disfunción 
mitocondrial, que lleva finalmente a la muerte celular. 

La estimulación de los receptores NMDA también puede ser causada por el ácido 
quinolínico (producto de la oxidación del triptófano) que se ha visto en pacientes 
con DCU. La exposición prolongada al amonio puede afectar la activación de los 
sistemas de neurotransmisión, como el ácido y-aminobutírico o los receptores de 
las benzodiacepinas. 


Diagnóstico 


El diagnóstico de DCU se basa en aspectos clínicos, bioquímicos y moleculares 
(figura 2). 

Las pruebas diagnósticas complementarias son la determinación enzimática en 
biopsia hepática (NAGS, CPS I, OTO), fibroblastos (ASS y ASL) y el estudio de las 


mutaciones. 


Tratamiento 


Cuando se presenta una hiperamonemia aguda, el manejo debe hacerse de forma 
rápida y enérgica. El principal objetivo es eliminar el amonio del organismo, man- 
teniendo un aporte adecuado de calorías y suspendiendo el de proteínas durante 
máximo 48 horas. Luego se debe reiniciar la ingesta con cantidades de 0,25-0,5 
g/kg/día para evitar el catabolismo proteico y debe asegurarse un aporte hidroelec- 
trolítico adecuado. 

La eliminación del amonio por vía renal es escasa, por lo que debe acelerarse me- 
diante la formación de compuestos de fácil depuración. Para este proceso se pueden 
usar los medicamentos descritos en la tabla 2. 
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FIGURA 2. ALGORITMO DIAGNÓSTICO PARA DCU: REFERENCIA 


SIGNOS Y SÍNTOMAS 
HISTORIA FAMILIAR Descompensación en las primeras 
Consanguinidad 24 horas (Encefalopatía, pobre succión, 
convulsiones, letargia) 


Hiperamonemia 
(> 24 horas) 


No acidosis 


Determinación de 


aminoácidos en plasma* 


Citrulina Citrulina Citrulina Arginina 
muy Î normal o lig. t muy Î 
Medición de ácido 
Def. ASS Medición de ácido Def. AR 
(Citrulinemia) arginosuccínico en orina (Argininemia) 


orótico en orina 
Normal Aumentado 


Hiperamonemia transitoria Def. ASL 


del recién nacido (AC. arginosuccínica) 


T GLN, LYS 
Y ARG 


T CTR, GLN, LYS 
Y ARG 


T GLN, LYS 
Y CTR, ARG, ORN 


* Otros aminoácidos que se pueden encontrar alterados en los defectos del ciclo de la urea: Glutamina, Alanina 


Fuente: Algoritmo diagnóstico para DCU. Adaptado de Brusilow SW, Horwich AL. (2009). Online Metabolic and Molecular 
Basis of Inherited Disease. Chapter 85: Urea Cycle Enzymes. http://www.ommbid.com 
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Tratamiento nutricional 


Debe responder a las condiciones de salud y nutrición del paciente. Debe ser indivi- 


dual, con base en la valoración y diagnóstico nutricional. Es necesario disminuir el 


aporte de proteína, asegurando una adecuada ingesta de energía y nutrientes para 


la edad y el sexo, lo que garantiza el crecimiento adecuado y reduce la producción 


de desechos nitrogenados. 


Se recomienda utilizar la vía oral. Si las condiciones clínicas no lo permiten, y 


para garantizar el aporte de energía y nutrientes, se puede utilizar la vía enteral o 


parenteral. Los requerimientos para el aporte correcto de energía y nutrientes se 


debe realizar de la siguiente manera: 


Energía: el aporte debe ser de acuerdo con la edad y sexo, con base en las reco- 
mendaciones de ingesta de energía y nutrientes (dietary reference intake [DRIP que 
prevengan el catabolismo proteico y favorezcan un óptimo crecimiento y desarro- 
llo. Realizar el ajuste según el diagnóstico nutricional. Cuando el niño presente 
procesos infecciosos, se recomienda aumentar hasta el 20 % del aporte energético. 
Proteína: restringir el consumo de proteína en la dieta (dentro de la seguridad 
permitida según la edad) para disminuir la necesidad de excretar desechos ni- 
trogenados como glutamina y alanina. Los requerimientos mínimos de proteína 
y aminoácidos se basan en las recomendaciones dadas en octubre de 2001 por 
el comité de expertos de la Organización de las Naciones Unidas para la Agri- 
cultura y la Alimentación (FAO), la Organización Mundial de la Salud (OMS) y 
la Universidad de las Naciones Unidas (UNU). Los consumos seguros se basan 
en el consumo de alimentos con proteína de alto valor biológico con el 100 96 
de digestibilidad. 

En la infancia temprana el crecimiento es máximo; por lo tanto, los reque- 

rimientos de proteína por kilogramo de peso son mayores. Si el niño tiene un 
periodo de crecimiento lento, el consumo de proteína se puede incrementar 
temporalmente, para garantizar el catch-up (que llegue al de los demás). En ca- 
so de que el niño presente infecciones recurrentes, el requerimiento también se 
puede incrementar temporalmente. 
Aminoácidos esenciales: algunos niños requieren suplemento con estos aminoácidos. 
La cantidad prescrita varía entre 0,2 y 0,5 g/kg/día, dividida en dosis entre dos 
o tres comidas. El suplemento también es útil para mejorar la calidad proteica, 
especialmente cuando no se están aportando los aminoácidos esenciales y el con- 
sumo es en gran parte de proteína de bajo valor biológico. 
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e Suplemento con arginina: esta se convierte en un aminoácido semiesencial o esen- 
cial, porque su síntesis es ampliamente disminuida. Adicionar este aminoácido 
es útil en todos los defectos del ciclo con excepción del déficit de arginasa. En 
la deficiencia de OTC y CPS se requiere adicionar 100-170 mg/kg/día de este 
aminoácido. El objetivo es mantener concentraciones normales de arginina en 
el plasma (40-120 umol/L). Alternativamente en la deficiencia de OTC, para 
cumplir con los requerimientos, se pueden utilizar suplementos de citrulina, 
porque rápidamente pueden ser convertidos en arginina. Además, la citrulina 
tiene menos nitrógeno que la arginina, por lo que se reduce la producción de 
desechos nitrogenados. 

e Ácidos grasos esenciales: los pacientes con dietas con bajo aporte de proteína pueden 
estar en riesgo de tener un escaso consumo de ácidos grasos esenciales polinsa- 
turados de cadena larga (LC-PUFA), especialmente el ácido docosahexaenoico 
(DHA); por ello, se recomienda al menos 1 96 del consumo energético de ácido 
linoleico y 0,2 % de ácido alfalinolénico. 

* Vitaminas y minerales: la reducción en la ingesta proteica puede ocasionar déficit 
en vitamina B 12, niacina, ácido fólico, calcio, hierro, zinc y selenio; por lo tanto, 
se requiere evaluar y determinar si es necesario agregarlos hasta cubrir la ingesta 
diaria recomendada para vitaminas y minerales. 


Las modificaciones en la dieta se deben realizar considerando las concentraciones 
de amonio en el plasma: el análisis cuantitativo de aminoácidos esenciales (incluido 
arginina y glutamina) y las condiciones del paciente (apetito, ingesta, estado nutri- 
cional y procesos infecciosos agregados). 


Tratamiento nutricional en la fase aguda 


El objetivo del tratamiento dietario en la fase aguda es proveer un aporte elevado 
de energía para prevenir catabolismo. Inicialmente se debe suspender la proteína, 
y según la evolución, introducir tan pronto como sea posible, para prevenir el cata- 
bolismo proteico y la descompensación metabólica. 

Cuando en los lactantes disminuyen las concentraciones de amonio a < 100 
jumol/L, se puede introducir proteína con leche materna extraída o fórmula de inicio. 
El aporte recomendado para iniciar es de 0,25-0,5 g/kg/día e incrementarlo diaria- 
mente hasta alcanzar la recomendación de cerca de 2 g/kg/día durante 3 o 4 días. 

Cuando se reintroduce la proteína, las concentraciones de amonio deben moni- 
torearse al menos una vez por día. Es posible que la reintroducción de la proteína 
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produzca hiperamonemia; en este caso, se podrían adicionar aminoácidos esenciales 
para reemplazar la proteína hasta que se estabilice. Los requerimientos de energía 
generalmente son mayores, debido al bajo consumo en la fase inicial de estabiliza- 
ción (ocasionado por bajo apetito y vómito). 


Trasplante 


El trasplante hepático se ha utilizado para el tratamiento a largo plazo, en especial de 
pacientes que cursan con deficiencia de OTC y CPS. Hasta el momento hay reportes 
de cerca de 50 casos. Varios autores sugieren que un tratamiento nutricional a tiem- 
po, junto con el trasplante de hígado, mejora el resultado neurológico de pacientes 
con DCU. Se están comenzando a usar hepatocitos cultivados para OTC, como un 
método menos invasivo que el trasplante de hígado, pero transitorio, 
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ENFERMEDAD DE ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE 
Gabriel Lago Barney 

Angélica Natalia Álvarez Guevara 

Olga Yaneth Echeverri Peña 


Definición 


La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, también llamada leucinosis o 
MSUD (por su nombre en inglés maple syrup urine disease), es un error innato del 
metabolismo clasificado dentro de las aminoacidopatías, por un acumulo de ami- 
noácidos de cadena ramificada (BCAA [branched chain aminoacids}) y alfaacetoácidos 
ramificados (BCKA). Se caracteriza por un marcado aumento de la concentración 
de leucina, isoleucina y valina en todos los fluidos corporales. 

Fue descrita por primera vez en 1954, por John Hans Menkes, como una en- 
fermedad neurodegenerativa de inicio neonatal, deterioro progresivo y desenlace 
letal en los primeros meses de vida. Como característica importante reportó olor 
particular en la orina, semejante al jarabe de arce. 


Epidemiología 


Esta enfermedad tiene una herencia autosómica recesiva de distribución multiét- 
nica, con una incidencia general 1:185 000 en recién nacidos, 1:60 000, en países 
latinos aunque es importante aclarar que hay grupos étnicos con mayor incidencia, 
por ejemplo, en las menonitas norteamericanas y en el Medio Oriente, que puede 
ser hasta de 1:200 recién nacidos. 
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Genética 


Los estudios moleculares demostraron que los genes que codifican los componentes 
catalíticos del complejo de la deshidrogenasa de aminoácidos de cadena ramificada 
(BCKD), que están localizados en los cromosomas 19q13.1, 6p21-p22, 1p31 y 
7q31-q32. En total se han descubierto más de 120 mutaciones (figura 1). 

Esta heterogeneidad explica la diversidad del cuadro clínico y bioquímico de esta 
enfermedad, desde presentaciones muy graves hasta cuadros benignos que pueden 
explicar subregistros o sintomatología bizarra e inespecífica en el recién nacido. 


Fisiopatología 


Los aminoácidos de cadena ramificada (valina, leucina e isoleucina) son catabolizados 
por rutas metabólicas paralelas; esto es, los tres aminoácidos ingeridos en la dieta 
sufren inicialmente una trasaminación que origina tres alfacetoácidos: a partir de 
leucina se produce ácido alfacetoisocaproico; a partir de isoleucina, ácido alfaceto- 
metilvalérico, y a partir de la valina, ácido alfacetoisovalérico. Los tres cetoácidos 
sufren una descarboxilación oxidativa llevada a cabo por el complejo de la BCKD. 
Este complejo está formado por tres subunidades catalíticas denominadas El, E2 y 
E3. La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce se produce cuando ocurre 
una mutación en cualquiera de estas subunidades, lo que conduce a la alteración 
del mecanismo catalítico de todo el complejo y provoca la acumulación de los alfa- 
cetoácidos y de sus aminoácidos correspondientes. Además, pueden verse estimu- 
ladas vías alternas como la conversión espontánea de isoleucina a alosisoleucina. 
Este metabolito puede ser utilizado como marcador de la enfermedad a tal punto 
que su presencia en fluidos biológicos es considerado patognomónico de la entidad. 

Las características clínicas y bioquímicas de la enfermedad se originan por la 
acumulación de los aminoácidos y sus alfacetoácidos correspondientes. La principal 
complicación tiene que ver con la afectación de sistema nervioso central, ocasionada 
por la interferencia de los alfacetoácidos, especialmente del ácido alfacetoisocapro- 
cico, en el metabolismo neuronal y astrocitario. Ello lleva a una disfunción cerebral 
en el paciente cuando las concentraciones de este alfacetoácido no pueden ser con- 
troladas con el manejo nutricional. 
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FIGURA 1. METABOLISMO DE LOS AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA* 


Isoleucina Leucina Valina 


Transaminación Transaminación Transaminación 
reversible reversible reversible 


Ácido a-ceto- Ácido a-ceto- Ácido a-ceto- 
isocapróico B-metilvalérico isovalérico 


Complejo mitocondrial 
deshidrogenasa de 
a-cetoácidos 


EOJA 


Isovaleril Alfametilbutiril Isubutiril 
Coenzima A Coenzima A Coenzima A 


Y y 


Acetil-coenzima A + Acetil-coenzima A + 
Ácido acetoacético Succinil-coenzima A 


Succinil-coenzima A 


* El defecto en la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce se indica con la barra gris. 


Fuente: Modificado de Chuang D. Disorders of branched chain aminoacid and keto acid metabolism. En: Scriver C, ed. The 
metabolic and molecular bases of inherited disease. New York: McGraw Hill; 2001. p. 1239-40. 


Las concentraciones elevadas de leucina pueden interferir con la regulación del 
volumen celular y ocasionar edema cerebral. El cúmulo del alfacetosicaproico, ade- 
más, es el responsable del olor característico a azúcar quemado de la enfermedad y 
que puede ser detectado especialmente en la orina, el sudor y el cerumen corporal. 
Por otra parte, debe tenerse en cuenta que el bloqueo metabólico en el segundo paso 
del catabolismo de los tres aminoácidos disminuirá la producción de los productos 
finales de cada vía metabólica. En el caso de la leucina, su catabolismo termina con 
producción de acetoacetato y acetil coenzima A (CoA), que son incorporados en el 
ciclo de Krebs. La isoleucina, por su parte, produce acetil-CoA y succinil-CoA, que in- 
tervienen en el metabolismo cetogénico y glucogénico; mientras que la valina origina 
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propinil-CoA y succinil-CoA, que se integran al ciclo del acido cítrico o son utilizados 
directamente por gluconeogénesis para producir glucosa. Esto explica la presencia de 
otros síntomas característicos de esta entidad como la hipoglucemia grave. 

Otra de las funciones de los BCAA es contribuir a la síntesis de otros aminoáci- 
dos, como alanina y glutamina, durante los estados catabólicos de manera que se 
produzca cierto efecto ergogénico que favorece la síntesis proteica y contribuye a 
detener el efecto catabólico. 


Clínica 


El cuadro clínico se presenta como una encefalopatía aguda durante los primeros 
días de la vida neonatal, aunque hay formas más leves que tienen su presentación 
inicial en edades mayores. La combinación de concentraciones normales de amonio, 
en ausencia de acidosis metabólica (observada en estados iniciales de la enferme- 
dad), en un neonato en coma o con signos de encefalopatía indica alta sospecha de 
la enfermedad. 

Los síntomas de la enfermedad solo son aparentes durante la encefalopatía; 
generalmente, a partir del cuarto día de vida, si no hay una detección precoz se 
comprometen las posibilidades de recuperación, a pesar de una manejo adecuado. 
Por ende, el diagnóstico oportuno es determinante para evitar y disminuir secuelas 
irreversibles y mortalidad. 

El aumento de las concentraciones de BCAA, sus alfacetoácidos, o la aloisoleu- 
cina en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo ocasionan retardo mental, físico y 
anorexia. Estos metabolitos se excretan por la orina y son los responsables del olor 
a jarabe de arce. Existen cinco formas de presentación clínica: clásica, intermedia, 
intermitente, respondedor a tiamina y deficiencia de subunidad E3 (tabla 1). 
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TABLA 1. CLASIFICACIÓN CLÍNICA 


F . Inici sí BCAA- Leucina 
enotipo nicio intomas 
i BCKA | umol/l-AE 
Rechazo alimentación, intoleran- 
la2 cia oral, letargia, hipotonía, con- 
Clási semanas de | vulsiones cetoacidosis, signos de ttt Mayor 500 
ásico . ; : : 
vida(5a 10 | encefalopatía (fontanela abom- | Aloisoleucina | AE: 0-2 96 
días) bada, olor característico a jarabe 
de arce en la piel, cerumen, orina) 
Falla en el medro 
; 5 meses-7 Retraso psicomotor TT 400-2000 
Intermedio 7 : . : 
años Ataxia Aloisoleucina | AE: 3-30% 
Convulsiones, rara vez cetoacidosis 
Crecimiento normal 
Desarrollo psicomotor normal (en | Normal en 
Lactantes- O 50-4000 
Intermitente la fase asintomática) fase asinto- 
adultos b . i m AE: 5-20 96 
Infecciones, ataxia, convulsiones | mática 
Cetoacidosis episodica 
Respondedor Similar a forma "intermedia" LTT Mayor a 50 
RM Lactante : . i 
a tiamina Desarrollo psicomotor normal Vitamina AE: 2-40 % 
Inicio similar a la forma “inter- M 
media” : 
E Lactante . m . Elevacion Mayor a 
Deficiencia Progresivo y rápido deterioro . 
menor 2a6 Hu $ ) piruvato y 400 
de E3 neurológico, hipotonía 
meses MAA . alfacetoglu- AE: 0-25 96 
Acidosis láctica, retardo psicomo- 
ME tarato 
tor y trastorno del movimiento 


AE: actividad enzimática; E3: dihidrolipoil deshidrogenasa; BCAA: aminoácidos de cadena ramificada: BCKA: cetoaminoácidos 


de cadena ramificada. 


Fuente: adaptada de Albornoz G, Meritano J, Solana C, Amartino H (2008). Enfermedad de Orina a Jarabe de Arce. Revista 
Hospital Materno Infantil Ramon Sarda, 27(2): 89-94. 


Forma clásica neonatal grave 


Los recién nacidos afectados por MSUD son inicialmente asintomáticos al nacer. 


Este periodo dura entre una y dos semanas, dependiendo del porcentaje de activi- 
dad enzimática y el grado de deficiencia de BCKD y no de la cantidad de proteínas 


ingeridas en la dieta. Los eventos estresantes alrededor del parto y el ayuno en las 


primeras horas de vida pueden aumentar progresivamente la leucina. 
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La lactancia materna puede retrasar el comienzo de los síntomas hasta la segunda 
semana de vida. El primer signo característico es el olor dulce en la orina; los sín- 
tomas aparecen progresivamente con succión débil, letargia, rechazo a la alimen- 
tación, bradicardia y bradipnea. Puede haber hipotonía y opistotono. Este cuadro 
clínico puede llegar a coma y muerte si no se hace un diagnóstico oportuno para el 
inicio del tratamiento. 

Paraclínicamente se encuentran cetosis, ausencia de acidosis, hiperlactatocidemia 
e hiperamonemia que, junto a la sintomatología neurológica, constituyen la forma 
más frecuente de presentación. También se puede asociar acidosis, hipoglucemia, 
discreta hiperamonemia. 

Las complicaciones asociadas "tipo intoxicación" son el resultado de un inadecuado 
control de las concentraciones sanguíneas de BCAA, como concentraciones de leucina 
superiores a 2000 umol/L o concentraciones elevadas de BCKA. La aloisoleucina es 
también un hallazgo característico en los pacientes con MSUD. La actividad de la 
BCKD es de 0-2 % con respecto a la normal. 


Forma intermedia 


Los síntomas iniciales ocurren desde los cinco o seis meses de edad hasta los seis 
o siete años. Consisten en síntomas neurológicos progresivos: retraso psicomotor, 
convulsiones y ataxia, aunque no suele haber síntomas de distrés neurológico agudo 
“tipo intoxicación”. 

Se han descrito casos de oftalmoplejía en el periodo neonatal. Otros síntomas 
incluyen desmedro, anorexia y vómitos crónicos. 

Las concentraciones sanguíneas de los BCAA, aloisoleucina y BCKA están ele- 
vadas, pero con menor intensidad que en la forma clásica. 

Las concentraciones de leucina suelen estar entre 400 y 2000 umol/L. La elimi- 
nación urinaria de los BCKA también difiere de la forma clásica de la enfermedad, 
ya que en más del 75 % derivan de la leucina. 

La actividad de las BCKD oscila entre 3 96 y 20-30 % con respecto a la actividad 
normal. 


Forma intermitente 


Los pacientes afectados con esta clasificación clínica tienen un crecimiento y desarro- 
llo psicomotor normales. Los síntomas pueden ocurrir a cualquier edad, exacerbado 
por situaciones de hipercatabolismo. Los síntomas son de tipo neurológicos graves 
semejantes a la forma clásica. Estas crisis pueden ser letales. 
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Durante los periodos asintomáticos las concentraciones de BCAA y BCKA son 
normales y en las crisis aumentan considerablemente. La actividad de las BCKD 
varía entre el 5% y 20 96 con respecto a la normal. 


Forma sensible a la tiamina 


Constituyen un grupo heterogéneo y no hay un criterio uniforme para evaluar el 
grado de dependencia a la tiamina, ya que todos son tratados con restricción de 
proteínas y dosis variables de este cofactor enzimático. 

En general, la sintomatología es semejante a la forma intermedia, sin crisis de 
encefalopatía aguda; predomina el retraso psicomotor, aunque su intensidad es 
variable y hay casos con buena evolución neurológica; sin embargo, pueden surgir 
complicaciones a medio y largo plazos. 

Las concentraciones de BCAA y BCKA están alrededor de cinco veces por encima 
de su valor normal, y descienden rápidamente tras dosis de tiamina de entre 10 y 1000 
mg/día. La actividad de la BCKD es del 2-40 % con respecto a la actividad normal. 


Deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa E3 


Es una forma muy rara de la enfermedad que puede empezar en el periodo neonatal 
aunque más frecuentemente se inicia a partir del segundo mes, con un deterioro 
neurológico progresivo, semejante al de la forma intermedia. 

El componente E3 del complejo BCKD es común en otras rutas metabólicas 
para otros complejos enzimáticos, como piruvato deshidrogenasa y a-cetoglutarato 
deshidrogenasa, por lo que los pacientes con esta deficiencia tienen, junto al au- 
mento de las concentraciones de BCAA y BCKA, acidosis láctica y a-cetoglutárica. 

Por esta razón, el patrón bioquímico sanguíneo muestra concentraciones elevadas 
de ácido láctico, pirúvico, a-cetoglutárico, a-hidroxivalérico y a-hidroxiglutárico. 
La actividad de la BCKD es del 0-25 % con respecto a la normal. 


Formas no clasificables 


Existen casos en los que la clínica, concentraciones sanguíneas de BCAA y BCKA, o 
su excreción urinaria difieren notablemente de las formas descritas. Probablemen- 
te corresponden a nuevas mutaciones, por lo que su comportamiento clínico y su 
pronóstico es incierto. 


102 Errores innatos del metabolismo 
Diagnóstico 


El diagnóstico de MSUD se realiza midiendo las concentraciones de aminoácidos 
ramificados en el plasma y la orina. 


Exámenes paraclínicos diagnósticos 


e En la cromatografia de aminoácidos en orina y plasma se encuentran cantidades 
elevadas de leucina, isoleucina y valina. 

e Se encuentran niveles elevados de cuerpos cetónicos en orina y en plasma. 

* Acidosis metabólica con pH ácido y bicarbonato bajo. 

* Lacromatografía de intercambio iónico y cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLO) son los exámenes indicados para hacer el diagnóstico. 

e Los estudios enzimáticos que miden la descarboxilacion de 1° C leucina en fi- 
broblastos cultivados o en linfoblastos, confirman el diagnóstico. 

* En los estudios moleculares se pueden encontrar diferentes mutaciones en los 
cuatro genes para BCKDHA 51 mutaciones, BCKDHB 40 mutaciones, DBT 
más de 30 mutaciones y DLD más de 10. Estos genes están localizados los loci 
19q13.1-q13.2, 6q14.1, 1p31 y 7q31-7q32, que codifican el complejo enzimá- 
tico de deshidrogenasas de BCKD, que cataliza el catabolismo de la valina, la 
leucina y la isoleucina. 


Es importante aclarar que la MSUD se puede diagnosticar por tamizaje neona- 
tal a través de cromatografía de capa fina y espectometría de masas en tándem con 
muestra de talón, que detecta concentraciones plasmáticas incrementados de leu- 
cina, isoleucina y valina. Estos exámenes paraclínicos pueden no hacer diagnóstico 
de las formas intermitentes. 

Tambien se puede hacer diagnóstico prenatal en familias de alto riesgo mediante 
el estudio de la descarboxilación de 1-C leucina en vellosidades coriónicas intactas 
o cultivadas o en amniocitos. Por medio de estos estudios se puede hacer diagnós- 
tico de personas afectadas o portadores de la enfermedad para consejería genéticas. 


Diagnóstico neurorradiológico 
Los recién nacidos y lactantes que presentan sintomatología neurológica tienen 


edema cerebral generalizado, por lo cual en tomografía axial computarizada (TAC) 
se evidencian áreas de hipoatenuación y en resonancia magnética nuclear (RMN) 
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en T1/I2 hipoo hiperintensidad en imágenes potenciadas. Dichas lesiones son más 
evidentes en la sustancia blanca profunda de los pedánculos cerebelosos, en la ver- 
tiente dorsal del tronco del encéfalo, en el brazo posterior de ambas cápsulas internas 
y, muy raramente, en los ganglios basales. Dado que estas localizaciones suelen estar 
ya mielinizadas en el nacimiento, estas imágenes se describen como desmielinización. 
Estas lesiones son directamente proporcionales a las concentraciones plasmáti- 
cas de leucina, por lo que desaparecen cuando se normalizan las concentraciones en 
sangre del aminoácido y pueden aparecer si se abandona el tratamiento. La espec- 
tometría por RMN es ütil para detectar descompensaciones metabólicas agudas. 


Tratamiento 


El objetivo principal del tratamiento de los pacientes afectados con MSUD es la 
normalización rápida de los BCAA, en especial la leucina, por ser el aminoácido 
ramificado más neurotóxico. 

Es urgente el inicio de tratamiento en la enfermedad en fase aguda. Después es 
necesario un tratamiento de mantenimiento, para conseguir un crecimiento y de- 
sarrollo adecuado y evitar descompensaciones o descenlaces fatales. 


Fase aguda 


Es urgente iniciar el manejo en esta etapa para evitar daño neurológico o la muerte. 
Dado que la leucina es el aminoácido más neurotóxico, su control es el pilar y ba- 
se del tratamiento. Lo importante es disminuir el catabolismo y el incremento del 
anabolismo asociado a un adecuado manejo nutricional. 

Dependiendo de las concentraciones plasmáticas de BCAA y por el bajo acla- 
ramiento renal, se deben usar técnicas de eliminación extracorpórea, como diálisis 
peritoneal, hemodiálisis, hemofiltración y exanguinotranfusión. Es importante 
anotar que con esta ultima técnica las cantidades de BCAA bajan muy rápido; pero 
nuevamente se incrementan al finalizar el procedimiento; por ello no es muy acon- 
sejable, a no ser que no se cuente o no sea posible, realizar rápidamente una diálisis. 

Existe otra forma de eliminar el aumento plasmático de BCAA con medidas que 
induzcan el anabolismo, como la nutrición parenteral y enteral por sonda continua con 
alto aporte calórico (120-140 calorías/kilogramo en neonatos y lactantes pequeños). 

Entre las indicaciones de inicio de técnicas extracorpóreas para disminuir las 
concentraciones en el plasma de BCAA se encuentran: 
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Al diagnóstico de la enfermedad, si se presenta: 


* 


* 


* 


* 


* 


Leucina mayor de 2500 umol/L o mayor de 33 mg/dl. 
Sintomas neurológicos graves. 

Intolerancia a la vía oral. 

Cetoacidosis. 

Más de 10 días de vida. 


Si después de 24 horas de manejo con dieta exenta de aminoácidos ramificados: 


* 


* 


* 


Leucina mayor de 1000 mmol/L o mayor de 13 mg/dl. 
Descenso de la leucina a menos de 500 mmol/L o menos de 6,5 mg/dl. 
No mejoría clínica. 


En los casos de diagnóstico precoz, antes de los siete días de vida sin sintomatolo- 


gía neurológica, el tratamiento se inicia con el fin de obtener un anabolismo proteico 


y evitar la instauración de edema cerebral o sintomatología neurológica grave, con 


el objetivo de no requerir técnicas de depuración de BCAA extracorpórea, y depen- 
diendo de las concentraciones de leucina en la sangre se debe iniciar una fórmula 
exenta de BCAA o con muy bajo aporte (tabla 2). 


TABLA 2. TERAPIA INTENSIVA PARA PACIENTES AFECTADOS CON MSUD Y AFECTACIÓN NEUROLÓGICA 


Objetivo: disminuir la leucina a niveles menores de 750 mmol/L en 24 h: 


BUS Ne 


[o 


Controlar de modo estricto los líquidos administrados y eliminados. 

Evaluar el uso de diuréticos. 

Suspender alimentación previa, sea lactancia materna o fórmula artificial. 

Garantizar 120-150 kcal/kg/día (40 % lípidos; proteínas 3 g/kg/día (aminoácidos esenciales 
y no esenciales). 

Aportar isoleucina y valina hasta 200 mg/kg/día. 

Lograr estabilidad hemodinámica: 


La prescripción nutricional en la fase aguda se inicia con la impresión diagnóstica, aunque no 
haya un diagnóstico confirmado. En caso de tener un diagnóstico confirmado, es necesario 
iniciar alimentación con una fórmula específica (fórmula libre de val, isoleucina y leucina 
entre las 48 y las 72 horas de haber suspendido las proteínas, indicando un tercio del total de 
la fórmula especial correspondiente al requerimiento proteico establecido, y aumentándola 
progresivamente hasta llegar al total de la indicación según tolerancia del paciente (tabla 3). 
Iniciar suplementacion de L-valina y L-isoleucina aportando la cantidad correspodiente al 
rango inferior de cada aminoácido (tabla 3). 

Iniciar aporte de leucina cuando el valor se encuentra por debajo de 200 uM/L y se debe 
introducir a partir de leche materna o fórmula maternizada. 
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Por ejemplo, fórmulas que contengan: 
* Leucina: menos de 60 mg/kg/día 
* Proteínas: 2-3 g/kg/día 
* Calorías: 120 cal/kg/día 


Es importante controlar las concentraciones de aminoácidos ramificados, porque 
pueden requerir suplementación a los dos o tres días después de iniciada la terapia. 

El edema cerebral se puede prevenir con aportes de 4-6 mEq/kg/día de cloruro 
de sodio en la fórmula láctea. 

Todo el manejo referido también puede realizarse en pacientes que no presentan 
sintomatología neurológica o que está incipiente aún; pero en esta última debe ser 
más agresivo con las dosis máximas descritas. 

Se debe considerar la posibilidad de administrar furosemida de 0,5 o 1 mg/kg ca- 
da 6 h para inducir diuresis y excreción de aminoácidos ramificados acumulados; así 
mismo, solución salina al 5 % de 5-10 mEq/kg/día para reponer las pérdidas urinarias 
de sodio y mantener concentraciones plasmáticas adecuadas entre 140 y 145 Meq/L. 

Si hay edema cerebral grave, debe considerarse el uso de manitol endovenoso a 
dosis de 0,5 g/kg. 


Fase de mantenimiento 


El objetivo de esta fase es mantener concentraciones plasmáticas de los BCAA 
en valores lo más cercanos posible a los valores normales. Como ya se expuso, la 
leucina es el BCAA más neurotóxico, por lo cual es la guía y pilar del manejo de 
la enfermedad y es necesario mantener su concentración entre 200 y 700 mol/L o 
2,6 a 9 mg/dl, y de ser posible mantener cantidades entre 300 y 500 mol/dl, que 
equivale a 3,9-6,5 mg/dl. 

Es importante tener en cuenta que en niños lactantes menores, mayores y prees- 
colares las concentraciones recomendadas ideales deben ser menores a 200 mol/L. 

Con cierta frecuencia, cuando se está en búsqueda del objetivo de las cantidades 
ideales de leucina, pueden presentarse concentraciones inferiores de isoleucina y 
valina por debajo de 100 mol/L o 1,3-1,1 mg/dl, respectivamente, y dado que estos 
dos últimos aminoácidos disminuyen más rápidamente con la terapia aguda que la 
leucina, se requieren suplementos de estos aminoácidos hasta 200 mg/kg/día para 
obtener su normalización (tabla 3). 
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TABLA 3. NIVELES PLASMÁTICOS DE VALINA, ISOLEUCINA Y LEUCINA 
EN NINOS CON MSUD EN TRATAMIENTO NUTRICIONAL 


Aminoácido uM/L mg/dl 
Valina 130-400 1,5-4,6 
Isoleucina 50-300 0,6-2,8 
Leucina 275-450 0,7-4,0 


Fuente: adaptada de Cornejo V, Castro G, Fernández E (2011). Protocolo de 
seguimiento para enfermedad orina olor a jarabe de arce. Santiago: INTA. 


Existen dos tipos de fórmulas alimentarias exentas de BCAA, que son: fórmula 
de proteína hidrolizada sin BCAA: desde el nacimiento hasta los 3 años de edad, y 
fórmula de mezcla de aminoácidos sin BCAA, sin lípidos y con bajo aporte de hi- 
dratos de carbono: mayores de 3 años en adelante. 

Estas fórmulas o la alimentación enteral debe dar un aporte de mantenimeinto 
de 2-3 g/kg/día de equivalente proteico de 20-24 kcal/onza de aporte calórico. 

Para el tratamiento de mantenimiento es indispensable el manejo nutricional, 
por tal motivo es de vital importancia conocer la distribución de los BCAA en todos 
los alimentos. 

La leucina es el aminoácido en mayor proporción por gramo de proteínas, por 
ejemplo: en las carnes, 9-10 %; en la leche, 10 %; en las verduras, 4-5 96; en papas, 
7 96; en las pastas y el pan, 8 %; en la mantequilla, 8%, y en las frutas, 4-5 96. 

Dados estos aportes de leucina en la dieta, es importante el uso de una fórmula 
exenta de BCAA o una mezcla de aminoácidos sin BCAA, que tenga en cuenta 
la edad del paciente. Para lo anterior es importante el manejo integral en conjunto 
con una nutricionista para evaluar el estado nutricional del paciente, así como los 
requerimientos y deficiencias secundarias al manejo inicial instaurado. 

En el texto de Cornejo et al. se encuentran recomendaciones de nutriente por 
edad y por sexo, así como la prescripción de ingesta de leucina según concentracio- 
nes plasmáticas del aminoácido. 

Se recomienda el suplemento de tiamina (50 mg/día) para todos los grupos de 
edad. Si el paciente se clasificó según la clínica y los exámenes paraclínicos de una 
forma sensible a la tiamina, debe iniciarse este medicamento con dosis farmacoló- 
gicas que oscilan entre 10 y 1000 mg/día, individualizando a cada paciente para 
prevenir crisis o descompensaciones agudas. Ello garantiza un adecuado crecimiento 
y desarrollo. Los controles deben realizarse midiendo semanalmente BCAA en la 
fase inicial. 
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Crisis con descompensación metabólica 


Pueden ocurrir por diferentes causas en pacientes afectados con MSUD, por ejemplo, 
infecciones, sepsis, vacunas, diarreas, politraumas. Estas descompensaciones cursan 
con síntomas iniciales dados por hipotonía e hipertonía, decaimiento, somnolencia, 
agitación psicomotora, etc., y pueden ser detectadas por paraclínicos (gases venosos, 
glucemia, lactato, amonio, sin cetosis). 

En este momento debe iniciarse un manejo precoz y oportuno que se inicia con 
la suspensión de alimentos proteicos y la administración de glucosa por vía endo- 
venosa o por sonda orogástrica, para evitar el aumento del catabolismo (tabla 4). 


TABLA 4. POLÍMEROS DE GLUCOSA 


Edad (años) Concentración (%) Calorías/100 ml Volumen/día 
0-1 10 40 150-200 ml/kg 
1-2 15 60 95 ml/kg 
2-6 20 80 1200-15500 ml/día 
6-10 20 80 1500-2000 ml/día 
>10 años 25 100 2000 ml/día 


Fuente: Dixon MA, Leonard JV (1992). Intercurrent illness in inborn errors of intermediary metabolism. Arch Dis Child. 
67:1387-91. 


Como se ha expuesto, dado que los descensos de BCAA no son sincrónicos, pue- 
den existir cantidades muy bajas de isoleucina y valina, que si no se inicia un aporte 
oportuno suplementario, se puede limitar la síntesis proteica. 


Tratamiento nutricional 


Durante episodios que impliquen sobrecarga metabólica, como vacunación, fiebre 
y presencia de enfermedad u otras situaciones especiales, es mejor reducir la inges- 
ta de leucina, dependiendo de su valor o cantidad en la sangre en el momento del 
evento, episodio o intervención: 


e Intervención quirúrgica programada: tres días antes dar alimentación hipopro- 
teica con reducción de BCAA al 50 % con relación al aporte que venía recibien- 
do, con alto aporte calórico a expensas de hidratos de carbono. Dado que esta es 
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una situación de estrés para el paciente, pueden aumentar las concentraciones 
de BCAA, por lo que no se debe iniciar aporte calórico a expensas de proteína, 
sino iniciar suplementación hipercalórica con la administración endovenosa de 
glucosa, y si es necesario asociar insulina. El objetivo es evitar una crisis de des- 
compensación metabólica. 

* En caso de vacunación se debe cumplir el esquema segün las normas ministe- 
riales. Se procederá a vacunar siempre que el valor de leucina esté bajo 2 mg/dl 
(< 200 uM/L). 

* Mujeres embarazadas: hay poca evidencia. Se sabe que hay mejor tolerancia a la 
leucina y a las proteínas en la segunda mitad del embarazo; pero se recomienda 
mantener concentraciones de leucina entre 100 y 300 mol (1,3-3,9 mg/dl). No 
hay evidencia sobre la suplementacion de carnitina. 


Otros tratamientos 


* Transplante hepático: experiencia limitada. 


Pronóstico 


El conocimiento de esta patología, su sintomatología, presentaciones clínicas y el 
alto índice de sospecha permiten que se inicie una monitoría estricta con un manejo 
oportuno y eficaz, lo cual permite disminuir la morbimortalidad por MSUD. 

La edad de diagnóstico y clasificación de la enfermedad son factores que influyen 
en el pronóstico. 

En un paciente no diagnosticado o con un manejo inadecuado, las descompen- 
saciones agudas pueden causar secuelas que pueden llegar a ser irreversibles para el 
paciente, como deterioro neurológico, pobre desarrollo intelectual, etc. 

Es importante anotar que este tipo de descompensaciones pueden suceder hasta 
que el paciente pueda tolerar y manejar situaciones de estrés. Por ello, definitiva- 
mente, para evitar este tipo de secuelas, diagnósticos tardíos o descompensaciones 
metabólicas, es importante tener en cuenta como estrategia de prevención el tami- 
zaje neonatal para instaurar un tratamiento oportuno y eficaz. 
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ACIDEMIAS ORGÁNICAS. GENERALIDADES 
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Las acidemias orgánicas son un grupo de alrededor de cincuenta enfermedades ca- 
racterizadas por la acumulación en fluidos biológicos de ácidos orgánicos, produc- 
tos intermediarios del metabolismo de carbohidratos, aminoácidos y lípidos, que 
resultan en diversos trastornos altamente heterogéneos en cuanto a la presentación 
clínica y los aspectos genéticos y bioquímicos. 

En términos generales, la clínica de las acidemias orgánicas comprende signos de 
intoxicación que pueden presentarse de manera aguda con intolerancia al alimento, 
falla hepática, signos de encefalopatía y afectación del estado de conciencia que pue- 
de evolucionar rápidamente a coma. También pueden ser crónicos, y las principales 
manifestaciones son retardo en el desarrollo, afectación crónica del sistema nervioso 
central u otros órganos. 

En la mayor parte de los casos, las acidemias orgánicas no se asocian con alteracio- 
nes del desarrollo embriofetal, razón por la cual en estos defectos no es un hallazgo 
común la presencia de malformaciones congénitas. Adicionalmente, es característico 
que después del nacimiento haya un intervalo libre de síntomas que puede variar de 
días hasta años. Las formas más graves son las de inicio en el periodo neonatal, las 
cuales debutan con síntomas agudos y deterioro rápido del estado del paciente, con 
una alta mortalidad si no se instaura un tratamiento rápidamente. En las presen- 
taciones tardías son características las manifestaciones crónicas mencionadas. Tam- 
bién se ha descrito presentaciones intermitentes, en las cuales se observan periodos 
de estabilidad clínico-bioquímica y periodos de descompensación, desencadenados 
por situaciones asociadas a estrés metabólico, como fiebre, infecciones o aumento 
de ingesta del sustrato que no puede ser degradado. 
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La principal consecuencia del bloqueo metabólico en estas enfermedades es la 
acumulación de metabolitos intermediarios, que químicamente se caracterizan por 
ser ácidos, de allí su nombre de ácidos orgánicos. Estos tienen la propiedad de aportar 
iones de hidrógeno al medio en que se encuentren, razón por la cual su acumula- 
ción en los fluidos biológicos tiene como consecuencia la alteración en el pH. Esto 
excede la capacidad amortiguadora de las soluciones fisiológicas para mantener el 
pH en rangos aceptables y conlleva la aparición de acidosis metabólica —principal 
hallazgo y principal causa de complicaciones en estos pacientes—. 

Por otra parte, la acumulación de los ácidos orgánicos o compuestos derivados de 
estos, mediante rutas alternas, pueden generar toxicidad en diversos tejidos media- 
da, principalmente, por la inhibición directa o indirecta de otras rutas metabólicas 
(tabla 1). 


TABLA 1. ACIDEMIAS ORGÁNICAS DESCRITAS 


Enfermedad Defecto 


Trastornos de oxidación de aminoácidos 


Acidemia glutárica tipo I Glutaril-CoA deshidrogenasa 


Acidemia isovalérica Isovaleril-CoA deshidrogenasa 


Metilmalonil-CoA mutasa 

Acidemi deta Metilmalonil-CoA racemasa 
cidemia metilmalónica 

Defectos metabolismo cobalamina (cbl A, cbl 


B, cbIC y cbl D) 


Acidemia propiónica Propionil-CoA Carboxilasa 


Acilius 3-hidroxi-3-imétil-glutárica ŒIMG) Deficiencia de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA 


liasa 
Aciduria 3-hidroxibutírica 3-hidroxibutirato deshidrogenasa 
Aciduria D-2-hidroxiglutárica Isocitrato deshidrogenasas I y II 
Aciduria L-2-hidroxiglutárica L-2-hidroxi-glutárico deshidrogenasa 
Aciduria malónica Malonil-CoA Carboxilasa 
Aciduria 3-metilglutacónica tipo I 3-metilglutaconil hidratasa 
Alcaptonuria Oxidasa de ácido homogentísico 
3-Metilcrotonilglicinuria 3-Metilcrotonil-CoA carboxilasa 


Continüa 


Continuación 
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Enfermedad 


Defecto 


Deficiencia de acetoacetil-CoA tiolasa 


Deficiencia de 3-hidroxibutiril-CoA deacilasa 


Deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa 


Deficiencia de 2-metil-butiril-CoA deshidrogenasa 


Deficiencia de metilmalonil-semialdehido deshidrogenasa 


Deficiencia múltiple de carboxilasas 


Holocarboxilasa sintasa 


Encefalopatía etilmalónica 


Deshidrogensasa de Acil-CoA de cadena ra- 
mificada 


Aciduria 2 oxo-adípica 


Deshidrogenasa de ácido 2-cetoadípico 


Acidosis láctica primaria 


Trastornos del metabolismo de los carbohidratos 


Deficiencia de piruvato deshidrogenasa 
Deficiencia de piruvato carboxilasa 
Trastornos de cadena respiratoria 


Deficiencia de glicerol cinasa 


Aciduria 3-hidroxi-3-metil-glutárica (HMG) 


Trastornos en la síntesis o degradación de cuerpos cetónicos 


Deficiencia de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA 
liasa 


Deficiencia de Ac-CoA tiolasa 


Deficiencia de 3-hidroxi-3-metil-glutárico 


Deficiencia de succinil-CoA-3-oxoácido transferasa 


Trastornos de oxidación de ácidos grasos 


Acidemia glutárica tipo II o Deficiencia múltiple 
de deshidrogenasas 


Fravoproteína transportadora de electrones 
(ETF) 
ETF-ubiquinona reductasa (ETF-QO) 


Deficiencia de deshidrogenasa de cadena corta (SCAD) 


Deficiencia de deshidrogenasa de cadena media (MCAD) 


Deficiencia de deshidrogenasa de cadena larga (LCAD) 


Deficiencia de deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD) 


Continúa 


116 Errores innatos del metabolismo 


Continuación 


Enfermedad Defecto 


Defectos del transporte de carnitina 


Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa 


Deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa 


Trastornos del ciclo de ácidos tricarboxílicos 


Aciduria fumárica Fumarasa 


Deficiencia de a-cetoglutarato deshidrogenasa 


Otros 


Aciduria Á-hidroxibutírica (metabolismo GABA) | Succinato semialdehído deshidrogenasa 


Aciduria metilglutacónica tipos II al V No está claramente establecido 


Aciduria mevalónica (síntesis colesterol) Mevalonato cinasa 


PEE . : : i 5-Oxiprolinasa 
Aciduria piroglutámica (síntesis de glutation) P R 
Glutation sintasa 


Hiperoxaluria tipos I y II (metabolismo glioxilato) 


El principal hallazgo en estas entidades es la acidosis metabólica con brecha 
aniónica aumentada, la cual puede estar presente de manera constante o hacerse 
más evidente durante los periodos de descompensación metabólica. Debe tenerse en 
cuenta que existen también algunas entidades donde la acidosis metabólica puede 
ser leve o no presentarse y la brecha aniónica puede mantenerse en límites norma- 
les. Otros estudios de laboratorio general pueden ser de utilidad segün el defecto 
específico. Algunos de los hallazgos pueden ser: 


e Alteraciones en el cuadro hemático. 
* Hiperamonemia (leve a moderada). 
e Hipo/hiperglucemia. 
e Alteración en las pruebas de función hepatica. 
* Acidosis láctica. 
e Alteraciones del parcial de orina que incluyen: 
* Presencia o no de cuerpos cetónicos. 
* pH ácido. 
* Presencia de olor particular. 
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Los análisis de laboratorio especializados para estas entidades tienen como prin- 
cipal objetivo evidenciar elevaciones en las concentraciones de ácidos orgánicos o 
la presencia de sus derivados en fluidos biológicos. Dentro de los estudios especia- 
lizados disponibles se cuenta con análisis bioquímicos tanto de tamizaje como de 
confirmación, los cuales se resumen en la tabla 2. 

Desde el punto de vista bioquímico, el diagnóstico definitivo de estas entidades 
se realiza mediante la determinación en la orina de las cantidades de ácidos orgáni- 
cos excretados, para lo cual la cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 
masas (GC-MS) se ha constituido en el método de referencia (permite identificar 
metabolitos o perfiles de excreción característicos en cada una de las entidades). Sin 
embargo, teniendo en cuenta que se analiza el metabolismo intermediario, el per- 
fil de excreción de ácidos orgánicos se ve alterado por la condición metabólica del 
paciente, que se ve influenciada por situaciones como fiebre, convulsiones, ayuno 
prolongado, consumo de medicamentos, hábitos dietarios, entre otras, por lo cual 
se requiere un cuidadoso análisis del perfil de ácidos orgánicos en el contexto de la 
clínica y el momento de la toma de la muestra. Esto es de particular importancia 
en las presentaciones leves, donde comparados con las presentaciones neonatales o 
los periodos de enfermedad aguda, los perfiles bioquímicos pueden ser más sutiles 
e incluso normalizarse en los periodos de estabilidad clínica. 

Por otra parte, se dispone de análisis moleculares y determinaciones enzimáti- 
cas específicas, aunque el acceso a estos es limitado y para el caso de la mayoría de 
las acidemias orgánicas no son necesarios para instaurar tratamiento, dado que los 
análisis bioquímicos permiten realizar el diagnóstico. 

Otros estudios paraclínicos, en particular las imágenes cerebrales, pueden ser de 
utilidad para el diagnóstico de algunas entidades, tal es el caso de la aciduria glu- 
tárica tipo I, en la cual los hallazgos en resonancia magnética nuclear (RMN) en el 
cerebro son característicos. 

Los signos y síntomas en estas enfermedades son, por lo general, altamente ines- 
pecíficos, por lo cual el espectro de entidades que hacen parte de los posibles diag- 
nósticos diferenciales es muy amplio. Durante el periodo neonatal, el principal 
diagnóstico diferencial son otras acidemias comunes y la sepsis; mientras que la 
mayor parte de las presentaciones tardías se clasifican como autismo, síndromes de 
déficit de atención e hiperactividad, retardo mental o secuelas de hipoxia neonatal. 

A pesar de esto, algunas características que pueden hacer sospechar de una aci- 
demia orgánica en un paciente son: 
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* Historia familiar de muertes durante el periodo neonatal. 

* Presencia de "olor particular" en los fluidos del paciente, que han sido descritos 
asociados a los metabolitos acumulados en algunas acidemias orgánicas. 

* Historial de infecciones recurrentes. 

* Síntomas neurológicos intermitentes/recurrentes: 
* Aguda (letargia, somnolencia, desorientación). 
* Crónica (hiperactividad, síntomas psiquiátricos, retraso del desarrollo, pobre 

desempeño escolar). 
* Acidosis metabólica documentada asociada a los periodos sintomáticos. 
* Poca ganancia de peso. 


De manera general, el manejo de este grupo de patologías debe ser integral. El 
principal objetivo es disminuir las concentraciones de los metabolitos acumulados. 
Esto puede lograrse a través de varias estrategias: 


* Restringir el aporte dietario del sustrato que no puede ser degradado. 

e Favorecer la actividad residual de la proteína comprometida mediante el uso de 
cofactores. 

* Estimulación de vías alternas que permitan formación de compuestos menos 
tóxicos y que puedan ser excretados en orina. 


Dado que los defectos, por lo general, se encuentran asociados a vías catabóli- 
cas, las aproximaciones terapéuticas mencionadas deben acompañarse de soporte 
nutricional, cuyo objetivo es mantener un estado anabólico, para evitar el uso de la 
ruta catabólica afectada. 

Adicionalmente, en algunos casos es necesario el manejo farmacológico de posibles 
complicaciones relacionadas con la inhibición de otras rutas metabólicas, como es el 
caso de la hiperamonemia en la acidemia propiónica y metilmalónica, así como la su- 
plementación de carnitina, cuya disponibilidad para uso en el metabolismo de los ácidos 
grasos se ve afectada, dado que los ácidos orgánicos se conjugan con la carnitina libre. 

Durante los episodios agudos, el tratamiento debe ser rápido y agresivo. Está en- 
focado inicialmente en la estabilización clínica del paciente, que implica la corrección 
del pH y del estado hidroelectrolítico. Al mismo tiempo, debe tratarse la causa del 
desequilibrio, que en estos casos es la presencia de metabolitos tóxicos, removiéndo- 
los rápidamente por medio de procedimientos como diálisis o exanguinotransfusión, 
acompañados con fuerte restricción dietaria durante un lapso corto y manejo farma- 
cológico agresivo (según el caso). El manejo crónico recae principalmente en el ma- 
nejo nutricional y los suplementos o fármacos de mantenimiento, según sea el caso. 
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Definición 


Se conoce con el nombre acidemia metilmalónica a un grupo heterogéneo de errores 
innatos del metabolismo que se caracterizan bioquímicamente por la acumulación 
del ácido metilmalónico en los fluidos corporales. Estas enfermedades son causadas 
por mutaciones que afectan de manera directa la actividad enzimática de la metilma- 
lonil-CoA mutasa (MCM), la metilmalonil-CoA racemasa (MCR) o la disponibilidad 
de la adenosilcobalamina, que es un cofactor de la MCM. 


Clínica 


A pesar de la heterogeneidad bioquímica en la etiología de la acidemia metilmalóni- 
ca, la presentación clínica es similar. Por lo general, los pacientes inician con síntomas 
inespecíficos de intoxicación con clínica de encefalopatía tóxica. Otros signos y sín- 
tomas comunes son: rechazo al alimento, letargia, retraso en el crecimiento, vómito 
recurrente, deshidratación, dificultad respiratoria, hepatomegalia e hipotonía. En 
la mayoría de los casos, las manifestaciones clínicas ocurren en el periodo neonatal, 
aunque se pueden presentar formas más tardías durante el primer año de vida. 

En el sistema nervioso central se observa desde una atrofia cortical y cerebelar 
difusa hasta graves lesiones de los ganglios basales. Hoy en día, en pacientes que 
sobreviven a los episodios agudos se han determinado complicaciones a largo plazo, 
como falla renal, cardiomiopatía y afectación neurológica de grado variable, que 
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resulta en trastornos del movimiento con coreoatetosis, distonía, cuadriparesis e 
hipotonía. El pronóstico depende fundamentalmente del defecto presente. 

Los pacientes con esta entidad están propensos a episodios de descompensación 
metabólica aguda, que ponen en riesgo su vida, incluso si se encuentran en trata- 
miento. 


Epidemiología 


La incidencia en la población mundial es aproximadamente de 1:80000, aun cuando 
presenta variaciones entre 1:160000 en Europa y reportes de 1:45 000 obtenidos 
en programas de tamizaje neonatal en Estados Unidos. Es la aciduria orgánica más 
prevalente en China. 


Genética 


Para las diferentes entidades asociadas a la acidemia metilmalónica se ha determi- 
nado una forma de herencia autosómica recesiva. Entre los genes asociados a este 
trastorno se encuentran: 


* El MCM o MUT, que se localiza en 6p21. De este se han reportado más de 180 
mutaciones. Hay una variante con deficiencia total de la enzima mut0 y otro 
con deficiencia parcial mut-. 

+ El MCEE en 2p13.3, que codifica para metilmalonil CoA epimerasa o racemasa, 
de la cual se han identificado pocos casos. Se han descrito en conjunto alrededor de 
100 mutaciones en al menos cuatro genes implicados en la síntesis de adenosilco- 
balamina, asociados con acidemia metilmalónica. 

+ El MMAA (cblA) está localizado en 4q31.1, del cual se han identificado por lo 
menos 28 mutaciones. 

+ EIMMAB, que codifica la cobalamina adenosiltransferasa (cbIB) en 12q24 y los 
genes MMACHC (cblC) y MMADHC (cbID), de cuyas proteínas se desconoce 
la función exacta, aunque se encuentran asociadas a formas combinadas de aci- 
demia metilmalónica y homocistinuria (ubicadas en 1p34.1 y 2423.2, respecti- 
vamente). En conjunto se han identificado más de 80 mutaciones relacionadas 
con estos tres genes. 
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Se conocen dos defectos adicionales relacionados con cobalamina F (cblE) y co- 
balamina D variante 2 (cbID-Var2), para los cuales los genes y sus correspondientes 
proteínas no se han identificado. 

Las expresiones más graves de la enfermedad se han asociado al fenotipo mutO 
y CblA. Cerca del 60 96 son debidas a defectos en el gen MUT. 


Fisiopatología 


El ácido metilmalónico es un ácido orgánico derivado del catabolismo de algunos 
aminoácidos (isoleucina, valina, treonina y metionina), colesterol y ácidos grasos de 
cadena impar. El 50 % del ácido metilmalónico producido en el organismo proviene 
del catabolismo de aminoácidos. 

La mayor parte de los pacientes con acidemia metilmalónica presentan deficiencia 
en la actividad enzimática de la MCM, enzima que cataliza la formación de succinil 
CoA a partir de metilmalonil CoA. Se han observado dos fenotipos, teniendo en 
cuenta la presencia (mut-) o ausencia (mutO) de actividad residual de esta enzima. 

Al menos se han reportado nueve defectos en el transporte o síntesis de la adenosil- 
cobalamina —una de las formas activas derivadas de la vitamina B12—, designados 
cblA hasta cblG. Solo seis de ellos se asocian con acidemia metilmalónica. En las formas 
cbIC, cbID y cbIF se encuentra afectada la síntesis, no solo de adenosilcobalamina, 
sino de metilcobalamina, que es cofactor de la metionina sintetasa, lo que ocasiona la 
elevación simultánea del ácido metilmalónico y de la homocistina. 

Todas estas entidades, además de la elevación de ácido metilmalónico en fluidos 
corporales, presentan un aumento de otros metabolitos relacionados como los ácidos 
propiónico, hidroxipropiónico e hidroxivalérico y el metilcitrato. 

La acumulación de estos metabolitos lleva a la inhibición de la piruvato deshi- 
drogenasa. Hay también inhibición del metabolismo de la glicina y del ciclo de la 
urea, lo cual explica otros hallazgos bioquímicos característicos de la enfermedad, 
como hiperglicinemia, hiperamonemia, aumento de la tiglilglicina e hipoglucemia. 


Diagnóstico 
Los principales hallazgos en los exámenes de laboratorio de rutina incluyen cetosis, 


acidosis metabólica con brecha aniónica aumentada, hiperamonemia, hipoglucemia, 
neutropenia, trombocitopenia y anemia. 
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El diagnóstico se logra mediante la observación de concentraciones elevadas de 
ácido metilmalónico y metabolitos derivados principalmente, 3 OH propiónico y 
metilcitrato en orina, mediante cromatografía de gases acoplada a espectrometría 
de masas, ya sea de forma cualitativa o cuantitativa. La carnitina está disminuida y 
la glicina y alanina están aumentados. 

En estos pacientes es necesario, además, determinar las concentraciones de ho- 
mocistina en la sangre. El análisis de acilcarnitinas en la sangre por tándem masas 
(MS/MS) es de utilidad como prueba de tamizaje, pues permite observar la elevación 
de C3, C3/C2 o C3/C16. No obstante, el hallazgo debe ser confirmado por croma- 
tografía de gases/espectrometría de masas. 

Con el fin de determinar la etiología de la acidemia metilmalónica es necesario 
medir la actividad enzimática de la metilmalonil CoA mutasa en fibroblastos y rea- 
lizar estudios moleculares de los genes implicados. 

El diagnóstico prenatal puede establecerse midiendo la presencia de los meta- 
bolitos en el líquido amniótico: los ácidos orgánicos por cromatografía de gas con 
espectrometría de masas, las acilcarnitinas por MS/MS y la homocisteína por inmu- 
noensayo con inmunoflourescencia de polarización. Son posibles los análisis enzimá- 
ticos y los estudios moleculares en vellosidades coriónicas o amniocitos. 

Debe tenerse en cuenta que en esta entidad, como en la mayoría de las acidemias 
orgánicas, no es posible contar con pruebas colorimétricas iniciales que orienten la 
primera sospecha diagnostica, por lo que es necesario utilizar las pruebas descritas. 


Diagnóstico diferencial 


Deben realizarse análisis para diferenciarla de otras acidemias orgánicas, en espe- 
cial con la propiónica ya que se trata de dos entidades clínica y bioquímicamente 
relacionadas. 


Tratamiento 


El tratamiento a largo plazo consiste en una dieta baja en proteínas y suplemento 
de carnitina (100 mg/kg/día) y bicarbonato para corregir la acidosis y permitir la 
fácil depuración renal de los metabolitos tóxicos. 

En todos los pacientes con acidemia metilmalónica es necesario determinar las 
respuestas bioquímica y clínica a la administración de vitamina B12 en dosis de 
1-2 mg/día en el momento del diagnóstico. En caso de observarse una reacción 
positiva, su administración debe ser de por vida. Los pacientes que responden al 
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tratamiento con vitamina B12 usualmente tienen un mejor pronóstico. Esta res- 
puesta en pacientes con defectos que afectan la disponibilidad intracelular de la 
adenosilcobalamina dependerá del defecto específico, mientras los tipos cbl C, cbID 
y cblA muestran una buena respuesta. Solo un tercio de los pacientes con la forma 
cbIB responde al tratamiento. 


Tratamiento nutricional 


El principal objetivo del tratamiento nutricional es limitar la producción de los me- 
tabolitos tóxicos, disminuyendo el aporte de los aminoácidos metionina, treonina, 
isoleucina y valina (MTVL), con el fin de restringir su catabolismo, principal fuente 
de producción del ácido metilmalónico. Para esto los pacientes deben seguir una 
dieta baja en proteínas mediante la limitación en la ingesta de alimentos ricos en 
estos aminoácidos y usar fórmulas lácteas especiales libres de estos aminoácidos. Por 
otro lado, es necesario evitar ayunos prolongados que estimulen el catabolismo de 
aminoácidos y ácidos grasos de cadena impar. 

El aporte de proteína varía a lo largo de la vida en función de los requerimientos 
de cada grupo etario. Durante el primer año de vida se sugiere un aporte entre 2,5 
y 3 g/kg/día y luego del primer año de 2 g/kg/día, teniendo en cuenta en particular 
las concentraciones de valina de los alimentos consumidos, ya que este aminoácido 
es el principal precursor del ácido metilmalónico. El aporte de este aminoácido en 
la dieta se debe mantener entre 350 y 700 mg/día. 

Con el fin de monitorear el tratamiento y ajustar a cada paciente la dieta, son 
necesarios seguimientos periódicos mediante análisis de ácidos orgánicos en la orina, 
los aminoácidos en plasma y las cantidades de amonio. 


Fórmulas especializadas para el manejo de lactantes menores con acidemia metilmalénica 


Desde el 2010, en el mercado colombiano existen varias fórmulas especializadas 
para uso en pacientes menores de un año de edad. Estas cubren los requerimientos 
en cuanto al aporte de calorías, macro y micronutrientes recomendados por el Codex 
alimentarius. Estas son XMTVI Analog, de laboratorios Nutricia International, y 
OAcMed A, de ComidaMed. 

Los requerimientos de MTVI se cubren con el aporte de leche materna o las 
fórmulas lácteas de iniciación o continuación. Según la edad del paciente y su re- 
querimiento de calorías y nutrientes, se completa el aporte de la fórmula especial 
libre de MTVI. 
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La alimentación complementaria se inicia a la misma edad y con el mismo es- 
quema que en niños sanos, con el objetivo de lograr una adecuada adaptación a 
la alimentación, además de conseguir un aporte de nutrientes, de acuerdo con los 
requerimientos para la edad. 

Después del primer año de vida, el aporte de alimentos naturales debe cubrir 
el requerimiento de MTVI, calorías, grasas, carbohidratos, vitaminas y minerales. 
Cubrir la necesidad de proteínas según las IRD conlleva el empleo de fórmulas es- 
pecializadas libres de MTVI. 

Para uso después del primer año de edad, en Colombia existen las siguientes fór- 
mulas especializadas libres de MTVI, que segün las casas comerciales productoras 
indican la edad recomendada de uso. Se pueden clasificar según su composición, así: 


1. Aminoácidos en polvo con adición de carbohidratos con vitaminas y minerales. 

2. Aminoácidos en polvo con adición de carbohidratos con adición de grasas con 
vitaminas y minerales o sin estas. 

3. Aminoácidos líquidos con adición de carbohidratos, vitaminas, minerales y áci- 
dos grasos. 


Para evitar deficiencias en el aporte de proteínas se deben emplear fórmulas libres 
de MTVI, dentro de las cuales se encuentran las siguientes, indicadas para uso en 
niños mayores de un año de edad: 

e XMTVI Maxamaid, X MTVI Maxamum de laboratorios Nutricia. 
* International OAcMed Formula, OAcMed B, OAcMed C fórmula de ComidaMed, 

MMA/PAGel, MMA/PA Express de Vitaflo. 


En el mercado mundial se disponen de otras fórmulas especializadas para el em- 
pleo en esta entidad producidas por otras casas comerciales, como Laboratorios Ross. 

De este modo, suplementar con 100 mg/kg/día de carnitina oral parece prevenir 
su deficiencia en estos pacientes, al igual que favorece la excreción de los metabo- 
litos tóxicos. 
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Definición 


La acidemia propiónica es una de las acidemias orgánicas más comunes y es ocasiona- 
da por la pérdida de actividad de la enzima mitocondrial propionil CoA carboxilasa, 
la cual cataliza la transformación de propionil CoA a metilmalonil CoA utilizando 
biotina como cofactor. 


Clínica 


Existen dos formas de presentación de la enfermedad dependiendo de la edad de 
aparición de la sintomatología. En la forma neonatal (80 96 de los casos), los síntomas 
inician entre las primeras horas y los primeros días de vida. Se presenta anorexia, 
vómito, letargia, hipotonía, convulsiones, hepatomegalia y coma. El síntoma ini- 
cial usualmente es vómito, lo que obliga a descartar estenosis pilórica. Usualmente 
hacen un episodio agudo grave en forma temprana, que simula sepsis o hemorragia 
intraventricular. La sintomatología se asocia a cetosis grave, acidosis metabólica y 
deshidratación. La presentación neonatal está asociada a una alta mortalidad. 

En las formas de presentación tardía las manifestaciones clínicas son más heterogé- 
neas. Pueden variar desde síntomas agudos intermitentes hasta crónicos, con diferentes 
grados de severidad. Los pacientes suelen ser asintomáticos entre las crisis, las cuales 
aparecen después del periodo neonatal. Predominan los episodios agudos intermitentes 
de cetosis, usualmente desencadenados por infecciones o ingesta alta de proteínas. Se 
asocian con acidosis (pH < 7,0), acumulo de lactato, hipoglucemia e hiperamonemia. 
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En lactantes y niños mayores se presenta frecuentemente rechazo selectivo a 
alimentos ricos en proteína, vómito y falla de medro. Regularmente cursan con leu- 
copenia y trombocitopenia. En algunos pacientes también se presenta síndrome de 
Reye-like y, ocasionalmente, pancreatitis. Los síntomas neurológicos pueden incluir 
retardo del desarrollo, retardo mental, microcefalia, hipotonía o hipertonía ocasional, 
aumento de los reflejos miotendinosos, coreoatetosis y distonía. En los estudios de re- 
sonancia magnética se observan atrofia cerebral y alteraciones de los ganglios basales. 

Dentro de las características fenotípicas que presentan estos pacientes se incluyen: 
frente prominente, puente nasal deprimido, ojos separados, pliegue epicanto, filtro 
largo, curvatura de los labios hacia arriba, pezones invertidos o hipoplásicos. Los 
pacientes con esta entidad están propensos a episodios de descompensación meta- 
bólica aguda que ponen en riesgo su vida, incluso si se encuentran en tratamiento. 


Epidemiología 


Según reportes europeos, la incidencia de esta acidemia varía de 1:165 000 en Italia 
a 1:277000 en Alemania; en Estados Unidos afecta a 1:100000 habitantes y en 
Arabia Saudita entre 1:2000 a 1:5000, siendo la más alta reportada en el mundo. 


Genética 


La enzima propionil CoA carboxilasa es un heteropolímero conformado por dos tipos 
de subunidades, seis alfa y seis beta. El gen PCCA que codifica para la subunidad a 
se localiza en el brazo q del cromosoma 13 en la posición 32 (13432); mientras que 
el gen PCCB que codifica para la subunidad p se encuentra localizado en 3q21-q22. 
Las mutaciones en alguno de estos genes conducen a una acidemia propiónica y 
presenta un patrón de herencia autosómico recesivo. Hasta el momento, se han re- 
portado en el mundo cerca de 140 mutaciones en ambos genes, predominando las 
mutaciones de tipo sentido errado (40 % aproximadamente), seguido de pequeñas 
inserciones y deleciones. 
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Fisiopatología 


El propionil CoA es un producto intermedio en el metabolismo de aminoácidos co- 
mo isoleucina, metionina, treonina y valina. También se forma en la ruta catabólica 
del colesterol y de ácidos grasos de cadena impar. El defecto en la enzima propionil 
CoA carboxilasa conlleva la acumulación del propionil CoA y lo desvía por rutas 
alternas causando la formación de otros metabolitos, principalmente metilcitrato, 
3-OH-propionato y ácido propiónico. Una consecuencia importante de la acumu- 
lación de ácido propiónico es la inhibición de la maduración de células precursoras 
en médula ósea, que ocasiona neutropenia. 

Al igual que en la acidemia metilmalónica, se ha observado que la elevada con- 
centración de estos metabolitos implica la inhibición de enzimas como piruvato 
deshidrogenasa y N-acetilglutamato sintetasa; al igual que del metabolismo de la 
glicina y del ciclo de la urea. Ello explica otros hallazgos bioquímicos característi- 
cos de esta entidad como hiperglicinemia, hiperamonemia e hipoglucemia. Adicio- 
nalmente, la carnitina libre se puede esterificar con el propionil CoA, para formar 
propionil carnitina, la cual es excretada por la orina y genera una deficiencia de 
carnitina en el plasma. Una consecuencia importante de la acumulación de ácido 
propiónico es que inhibe la maduración de las células precursoras en medula ósea 
ocasionando neutropenia. 

La fisiopatología neurológica incluye una reducida producción de energía, incre- 
mento del estrés oxidativo y alteración en la fosforilación del citoesqueleto de pro- 
teínas. Células gliales —como astrocitos y oligodendrocitos— son particularmente 
susceptibles. Todo esto lleva a la degeneración espongiforme de la sustancia blanca, 
anormalidades de los ganglios basales con pérdida neuronal y gliosis. También se 
han observado daños en las células de Purkinje, en el cerebelo. 


Diagnóstico 


El diagnóstico se realiza con el análisis cualitativo de ácidos orgánicos en la orina 
por cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC/MS). Si no se 
tiene precaución en la recolección y conservación de la muestra, se puede perder 
algo de ácido propiónico, debido a que se trata de un compuesto muy volátil; pero 
la elevación de metabolitos derivados como 3-hidroxipropionato, metilcitrato o 
propionilglicina confirma el diagnóstico. 

Otros hallazgos en la pesquisa de laboratorio, especialmente en los periodos 
de crisis, incluyen acidosis metabólica con brecha aniónica aumentada, cetosis, 
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hipoglucemia, neutropenia y trombocitopenia. En la sangre también se encuentra 
hiperamonemia y aumento de glicina y glutamina. 

El análisis de acilcarnitinas en la sangre por tándem masas (MS/MS) es de utili- 
dad como prueba de tamizaje, pues permite observar la elevación de C3, C3/C2 o 
C3/C16. Para el diagnóstico final se determina la actividad enzimática en leucocitos 
o fibroblastos. El diagnóstico prenatal puede realizarse con un estudio enzimático 
en cultivos de células de biopsia de vellosidades coriónicas o de amniocitos. También 
es útil realizar análisis genéticos para determinar las mutaciones. La determinación 
de aminoácidos no es útil en esta entidad. 


Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial debe hacerse con otras acidemias orgánicas, en especial 
con la acidemia metilmalónica, teniendo en cuenta que se trata de entidades clínica 
y bioquímicamente relacionadas. 


Tratamiento 


El objetivo principal del tratamiento consiste en restringir la ingesta de los aminoá- 
cidos que se metabolizan a través de propionil-CoA (isoleucina, valina, treonina o 
metionina) a las cantidades mínimas para el crecimiento. En el mercado se encuen- 
tran disponibles fórmulas alimenticias libres de dichos aminoácidos. 

El tratamiento en los periodos de crisis incluye rehidratación, corrección de la 
acidosis y prevención de estados catabólicos, administrando fluidos intravenosos 
con suficiente glucosa y bicarbonato, para tratar la acidosis. En casos graves, puede 
requerirse diálisis peritoneal o hemodiálisis para remover los metabolitos tóxicos. 

Se recomienda la administración de antibióticos como neomicina o metronidazol 
para controlar la producción de ácido propiónico por la flora bacteriana intestinal. 

La administración de carnitina en dosis de 100 mg/kg/día previene su deficien- 
cia. Algunos pacientes responden favorablemente a la administración de biotina. 
Dada esta razón, debe suplementarse en dosis de 10 mg/día, por lo menos durante 
los periodos de crisis. 

Más recientemente, como una alternativa al tratamiento convencional, se ha 
ensayado el trasplante hepático; pero, a la fecha, no ha demostrado claramente su 
eficacia, en cuanto a mejorar la calidad de vida o la supervivencia de estos pacientes. 
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Manejo nutricional de la acidémia propiónica 
Fase inicial 


En la fase inicial o ante la sospecha previa al diagnóstico, se debe mantener una buena 
hidratación, suprimir el aporte proteico y, simultáneamente, favorecer el anabolismo 
mediante un aporte calórico en forma de soluciones glucosadas (10 mg/kg/min) y 
lípidos, a fin de controlar la hiperglucemia (dar insulina si la glucosa > 12 mmol/L 
o existe glucosuria) y la hiperosmolaridad. 

En casos de crisis graves, en las primeras horas se debe eliminar el aporte proteico. 
Es necesaria la restricción proteica utilizando la valina como referencia (precursor 
del propionil-CoA). Posteriormente, se inicia un aporte proteico escalonado con 
soluciones de aminoácidos. 


Fase de diagnóstico establecido 


Una vez establecido el diagnóstico, la dieta debe contener 120-140 Kcal/kg/día, 
con un aporte de 50% de grasas, 40 96 de hidratos de carbono y 10% de mezcla 
de proteínas, preferiblemente naturales (provenientes de alimentos). A partir de la 
normalización del amonio, se deben incluir proteínas con fórmula inicialmente sin los 
aminoácidos precursores (valina, isoleucina, treonina, metionina y leucina), los cuales 
deben reintroducirse cuando los ácidos orgánicos alcancen los valores recomendados: 


Las proteínas se reintroducirán de manera progresiva (una vez los valores de amonio 
alcancen valores de 100 mmol/L) comenzando por dosis de 0,25- 0,5 g/kg/día. En 
general, el paciente pediátrico ingiere cantidades que oscilan entre 300-500 mg/día, 


lo que representa una ingestión de 5,5-7,5 g de proteínas naturales/día. 


Si el paciente no presenta vómito, se le puede administrar alimentación oral. 
Puede iniciarse mediante tomas normales frecuentes; pero si el paciente corre el 
riesgo de vomitar o tiene náuseas, los líquidos deben administrarse de forma conti- 
nua o por medio de pequefios bolos más frecuentes. 


Suplementos 


La literatura indica que es necesaria una dieta baja en valina, isoleucina, treonina, me- 
tionina y leucina. Las cuatro primeras deben administrase junto con la alimentación 
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natural para que propicien el anabolismo y completen las recomendaciones proteicas 
establecidas segün la edad. 

Dentro de los suplementos o medicamentos necesarios para restablecer la nutri- 
ción por vía oral se encuentran la carnitina: 100-400 mg/kg/día (detoxificador en 
crisis); el metronidazol: 10-20 mg/kg/día, 10 días consecutivos al mes, para dismi- 
nuir la flora endógena productora de propiónico, y la biotina: 10-20 mg/día en las 
formas vitaminosensibles. 


Controles 


Es muy importante realizar controles periódicos del estado nutricional y de las con- 
centraciones de metabolitos, para lo cual se debe supervisar el desarrollo físico (curva 
ponderal y tono muscular) y parámetros bioquímicos (proteínas totales, albúmina 
y balance nitrogenado). 
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ACIDEMIA ISOVALÉRICA 
Yudi Andrea Ardila Gómez 
Johana María Guevara Morales 
Gilma Olaya Vega 


Definición 


La acidemia isovalérica es un error innato del metabolismo (EIM) de la leucina, ocasio- 
nado por la deficiencia de la enzima mitocondrial isovaleril-CoA deshidrogenasa, en- 
cargada de catalizar la conversión de isovaleril-CoA a 3-metilcrotonil-CoA (figura 1). 


FIGURA 1. METABOLISMO DELA LEUCINA 
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Epidemiología 


Se calcula que su prevalencia en la población general es de alrededor de 1:100000 
en recién nacidos vivos; sin embargo, los datos reportados por diversos países donde 
se ha implementado el diagnóstico neonatal por espectrometría de masas en tándem 
(MS/MS) son variados. Se han observado incidencias entre 1:62 500 a 1:250000. 


Genética 


Se hereda de forma autosómica recesiva. El gen que codifica para la enzima isovaleril 
CoA deshidrogenasa se localiza en el cromosoma 15q14-q15, el cual consta de 12 
exones que abarcan aproximadamente 15 kilobases (kb) de ADN genómico. Se han 
identificado más de treinta mutaciones; algunas de ellas se han asociado a fenotipos 
moderados, pero aún no hay una clara correlación genotipo-fenotipo. 


Fisiopatología 


El defecto enzimático resulta en la acumulación de derivados de isovaleril-CoA, 
como el ácido isovalérico, el cual es neurotóxico. Una vía para eliminar la acumu- 
lación de ácido isovalérico es la ruta de la glicina N-acilasa. Esta vía permite desin- 
toxicar mediante la producción de un metabolito fácilmente eliminado por orina, 
la isovalerilglicina. 


Clínica 


La acidemia isovalérica se presenta con episodios de acidosis metabólica grave, 
vómito y letargia, que en la mayoría de los casos progresa a coma y muerte, si no 
se llega al diagnóstico oportuno. Síntomas como el daño neurológico, la depresión 
de la médula ósea (que lleva a trombocitopenia y neutropenia) y la inhibición de la 
N-acetil glutamato sintetasa en el ciclo de la urea, donde se observa hiperamonemia 
secundaria son explicados por el incremento de ácido isovalérico durante las crisis, 
el cual no es correctamente eliminado por saturación de la vía glicina N-acilasa. 
Se observan dos formas de presentación clínica: la forma aguda y la forma crónica 
intermitente. 
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e Forma aguda neonatal: al nacimiento, los pacientes no presentan signos clínicos, 
pero hacia el segundo y quinto días de vida se presenta rechazo al alimento, vómi- 
to, letargia, hipotonía, apatía, hipotermia, temblores, mioclonías o convulsiones; 
así mismo, el estado de conciencia se deteriora y es posible que llegue al coma y 
muerte. Es frecuente la percepción de un fuerte olor a pies sudados en la orina, 
debido a la elevación de ácido isovalérico. La causa de muerte en estos pacientes 
se asocia con la gravedad de la acidosis metabólica, edema cerebral, hemorragia 
o infección. La mayoría de los pacientes reportados inician con una forma aguda 
ala cual no sobreviven; no obstante, con un rápido diagnóstico y la instauración 
de un correcto tratamiento es posible estabilizarlos y evitar su muerte prematura. 

* Forma crónica intermitente: en esta forma los síntomas inician durante el pri- 
mer año de vida o tardíamente en la infancia. Los episodios de descompensación 
metabólica se observan después de una infección de vías respiratorias altas o por 
incremento en la ingesta de alimentos ricos en proteína. Los síntomas se inician 
con vómito, hipotonía, letargia con progresión a coma, hepatomegalia, acidosis con 
cetonuria y el característico olor a pies sudados en la orina durante las crisis. 
Adicionalmente, los síntomas pueden ocurrir con episodios que incluyen diarrea, 
neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia y un rechazo natural a los alimentos 
ricos en proteínas. La frecuencia de los episodios neurológicos disminuye con la 
edad. La gravedad de la afectación neurológica es variable; se observa que estos 
pacientes pueden presentar desde un desarrollo psicomotor normal hasta un leve 
retraso en el desarrollo o retardo mental profundo. 


Diagnóstico 


En los análisis iniciales, el principal hallazgo es la acidosis metabólica, que puede o no 
estar acompafiada de hiperamonemia, hiperglucemia, neutropenia y trombocitopenia. 
Debido a que las acidemias orgánicas comparten características clínicas comunes, el 
diagnóstico definitivo se realiza mediante análisis de ácidos orgánicos en la orina y 
se emplea la técnica de cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas 
(GC/MS), la cual revela incremento en la excreción de ácido isovalérico, sus deriva- 
dos hidroxilados (2-hidroxi-isovalérico, 3-hidroxi-isovalérico y 4-hidroxi-isovalérico), 
isovaleriglutamato e isovalerilglicina. Esta áltima se utiliza como marcador para el 
control de estos pacientes, pues se mantiene elevada en los periodos de remisión. 
Dentro de los estudios que pueden ser de utilidad para orientar el diagnóstico 
se encuentran la cuantificación de carnitina libre y esterificada, donde se observa 
disminución en la relación libre/esterificada. Por su parte, el análisis de acilcarnitinas 
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por MS/MS muestra aumento en C5. Los análisis de aminoácidos no revelan ninguna 
alteración en la mayoría de los pacientes. La deficiencia de la isovaleril-CoA puede 
ser confirmada con la medición enzimática en cultivo de fibroblastos. 


Tratamiento 


El objetivo primario en las crisis es controlar la cetoacidosis y la hiperamonemia. El 
tratamiento indicado durante los episodios agudos consiste en: 


e Aporte de bicarbonato para corregir acidosis y benzoato de sodio para la hipe- 
ramonemia. 

e Suprimir el aporte proteico durante 24 a 48 horas, aun en los periodos intercrí- 
ticos. 

* Mantener el aporte calórico y la hidratación, forzando así la diuresis. 

e Suplementar con glicina (150-300 mg/kg/día) o carnitina (50-100 mg/kg/día) 
para reducir las concentraciones de ácido isovalérico durante los periodos de 
descompensación metabólica, debido a que transforman el ácido isovalérico (que 
es neurotóxico) en compuestos que no lo son, como la isovalerilglicina e isova- 
lerilcarnitina. Los pacientes con acidemia isovalérica suplementados con glicina 
y carnitina tienen una alta tolerancia a la leucina. 

* Tratamiento de las infecciones intercurrentes. 

* En pacientes graves puede ser necesario usar procedimientos rápidos de elimi- 
nación de toxinas (exanguinotransfusión, diálisis o hemofiltración). 


El uso de ácido acetilsalicílico está contraindicado para los pacientes con acide- 
mia isovalérica, debido a que este medicamento interfiere con la síntesis de isova- 
lerilglicina. 


Tratamiento nutricional 


El objetivo primario es conseguir una nutrición y un crecimiento normales, al mismo 
tiempo evitar la producción de metabolitos tóxicos y la descompensación metabó- 
lica. El tratamiento nutricional debe ser individual y responder a las condiciones de 
salud y nutrición del niño; por lo tanto, debe partir de una valoración y diagnós- 
tico nutricional completo. Para lograr los objetivos del tratamiento nutricional se 
debe, en primer lugar, restringir el aporte proteico (tabla 1), buscando la máxima 
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cantidad de proteína que pueda ser tolerada sin que se vea afectada la producción 
de amonio. Esta restricción debe ir junto con un adecuado aporte de calorías, mine- 


rales y vitaminas de acuerdo con las recomendaciones de las restricciones dietarias 
recomendadas para la edad. 


TABLA 1. APORTE PROTEICO PARA PACIENTES CON ACIDEMIA ISOVALÉRICA SEGÜN EDAD 
(RECOMMENDED DIETARY ALLOWANCES, 1989) 


Edad Ingesta de proteína (g/kg/día) 
Lactantes 2,0 
Preescolares 1,5 
Niños mayores 1,0 


En segundo lugar, el aporte de leucina se puede ajustar durante los primeros 


años de vida teniendo en cuenta los requerimientos para la edad (tabla 2), según 


la tolerancia de proteína del paciente, y manteniendo una dieta que suministre el 


aporte adecuado de energía y nutrientes: 


Energía: se recomienda suministrar un aporte adecuado de energía para limitar 
la producción de ácido isovalérico. 

Proteína: usualmente se recomienda una restricción moderada de proteína. En 
lactantes se recomiendan 2 g/kg de peso/día y en niños preescolares disminuye 
a 1,5 g/kg de peso/día y en niños mayores 1,0 g/kg de peso/día. Consumos más 
altos de proteína puede ser tolerados por algunos pacientes. 

Glicina: además de la dieta con restricción en leucina, se recomienda suminis- 
trar glicina (250 mg/kg de peso/día) y carnitina (100 mg/kg de peso/día) para 
incrementar la conjugación y disminuir las concentraciones de ácido isovalérico, 
especialmente en los periodos críticos (de descompensación). 

Vitaminas y minerales: como la restricción de proteína conlleva una disminución 
de alimentos que, a su vez, son fuente de vitaminas y minerales, es indispensa- 
ble evaluar, y cuando sea necesario, realizar la suplementación de vitaminas o 
minerales requerida. 
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TABLA 2. REQUERIMIENTOS MÍNIMOS DE LEUCINA SEGÚN LA EDAD 
(RECOMMENDED DIETARY ALLOWANCES, 1989) 


Edad Requerimiento de leucina (mg/kg) 
0-6 meses 60-100 
6-12 meses 40-75 
1-4 años 40-70 
4-7 años 35-65 
7-11 años 30-60 


Tratamiento nutricional en la fase aguda 


El objetivo del tratamiento es suministrar un aporte alto de energía para reversar el 
catabolismo, libre de proteína, hasta que el paciente se estabilice. Posteriormente, es 
necesario introducir de manera gradual la proteína, bien sea utilizando fórmula de 
inicio o con leche materna extraída. No se debe retrasar la introducción de proteína. 

Si se desea incrementar la ingesta de leucina, es importante controlar la excreción 
de ácido isovalérico en la orina. En los pacientes que alcanzan concentraciones de 
leucina por debajo de 50 mmol/L, dados por una restricción alta de proteínas y dosis 
elevadas de fórmulas sin leucina, pueden ocasionar descompensación metabólica, 
pérdida de cabello y peso, apatía, exantema en la piel e inapetencia. 

Es importante continuar el tratamiento con glicina a dosis de mantenimiento de 
150-250 mg/kg/día; además, aportar carnitina en dosis menores de 30-50 mg/kg/día, 
debido al déficit secundario que se observa en estos pacientes. 


Tratamiento nutricional durante la enfermedad 


En los periodos de infecciones intercurrentes, el catabolismo proteico incrementa la 
producción de ácido isovalérico y los pacientes entran en riesgo de descompensación. 
Para prevenir esta situación, se recomienda dar un tratamiento de emergencia, cuyo 
objetivo es aportar fuentes de energía exógena para reducir la producción potencial 
de metabolitos tóxicos, provenientes del catabolismo proteico y la lipólisis. 

Se recomienda suministrar el requerimiento promedio estimado para la edad, 
dado por las DRI. El consumo de proteína debe ser suspendido temporalmente y 
reintroducido tan pronto como sea posible: 1-3 días máximo y un periodo mayor 
de 1-4 días, dependiendo de la condición clínica del niño. 
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Para la reintroducción de proteína se sugiere seguir las indicaciones del trata- 
miento de emergencia, que consiste en realizar incrementos progresivos día a día. 
Se debería continuar con la suplementación de glicina y carnitina como parte del 
tratamiento de emergencia. Las dosis se pueden incrementar temporalmente, de 
acuerdo con las condiciones del paciente. 


Fórmulas comerciales libres de leucina 


e Xleu analog (SHS) e I-Valex-1 (Ross) fórmulas infantiles, indicada en pacientes 
entre los 2 y los Á afios de edad, respectivamente. 

* Xleu Maxamaid (SHS) indicada en niños, I-Valex-2 (Ross) en adolescentes y Xleu 
Maxamun para uso en adultos. 

e La línea LEUMed A (menores de un año) y LEUMed B (mayores de un año) de 
MetabolicaMed. 

* La línea de productos libres de leucina de Mead-Johnson LMD. 


Se pueden presentar deficiencias de minerales y retardo en el crecimiento; por lo 
tanto, el consumo de proteína y aminoácidos se debe monitorear cuidadosamente y 
evaluar y ajustar al tratamiento nutricional, con el fin de garantizar la recuperación, 
mantenimiento de la salud y el adecuado crecimiento y desarrollo 
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ACIDEMIA GLUTÁRICA TIPO 1 
Lisseth Cabarcas 
Ángela Ortiz 


Definición 


La acidemia glutárica tipo I es un error innato del metabolismo producido por la 
deficiencia en la actividad de la enzima glutaril CoA deshidrogenasa que participa 
en el catabolismo de los aminoácidos lisina, hidroxilisina y triptófano y que causa 
la acumulación secundaria de ácido glutárico y 3-hidroxiglutárico. Estos metabolitos 
se consideran tóxicos para el sistema nervioso central, al tiempo que ocasionan daños 
irreversibles y una enfermedad neurológica frecuentemente grave, similar a un cuadro 
de parálisis cerebral distónica. 


Clínica 


Los pacientes con acidemia glutárica tipo I pueden tener un neurodesarrollo normal 
y permanecer asintomáticos hasta un primer evento de encefalopatía aguda. En 
otros pacientes pueden reconocerse algunos signos y síntomas que son considerados 
inespecíficos para el diagnóstico de la enfermedad, como irritabilidad, alteraciones 
en la alimentación, vómitos, alteraciones motoras leves, leve retraso psicomotor y 
macrocefalia; esta última se presenta en más del 75 % de los pacientes con diagnós- 
tico de acidemia glutárica tipo I. 

Con frecuencia, los pacientes que están asintomáticos presentan, tras un pro- 
cedimiento quirúrgico, inmunización o un cuadro febril leve, un evento de crisis 
encefalopática caracterizado por movimientos distónicos y coreoatetósicos, postu- 
ra de opistótonos o hipotonía axial con regresión en los hitos del neurodesarrollo. 
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El 75 % de los pacientes presenta este cuadro típico de la enfermedad antes del año 
de edad, con un rango entre 2 y 37 meses. 

Luego de una crisis de encefalopatía, la recuperación es incompleta y variable; 
además, las secuelas pueden ser devastadoras: se evidencia un cuadro neurológico 
similar a una parálisis cerebral distónica. Los movimientos anormales son persis- 
tentes y de difícil control farmacológico. Se aprecian discinesias faciales que limitan 
el desarrollo del lenguaje y la adecuada alimentación, retardo mental de diferentes 
grados y otros síntomas asociados son sudoración profusa, crisis de hiperpirexia, 
anorexia y trastornos del sueño. El riesgo de crisis recurrentes desciende luego de 
los seis años de edad. 

El 15% de los pacientes tienen una presentación de la enfermedad crónica e 
insidiosa con un grado variable de trastornos motores y cognitivos. Algunos diag- 
nósticos se han hecho en la edad adulta. 


Epidemiología 


Se estima una prevalencia de 1:100000 recién nacidos. La incidencia se calcula en 
1:30 000 en la población general. Sin embargo, en algunas comunidades, como los 
amish de Pensilvania, la frecuencia es de 1:400. 


Genética 


Esta entidad tiene un patrón de herencia mendeliana autosómica recesiva. El gen 
está localizado en el cromosoma 19p13.2, tiene 7 kilobases (kb) de extensión y está 
compuesto por 11 exones. Se han descrito más de 200 mutaciones asociadas a la 
enfermedad. 

No existe una clara relación genotipo-fenotipo clínico o bioquímico especialmente 
en pacientes con actividad residual. Pacientes con mutaciones cromosómicas grandes en 
ambos alelos se asocian con actividad enzimática nula y con excreción elevada de 
ácido glutárico. Las mutaciones más frecuentemente descritas son R402W y A293T. 
Pacientes con mutaciones leves se asocian con excreción baja de ácido glutárico o 
únicamente de ácido 3-hidroxi-glutárico. 
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La glutaril CoA deshidrogenasa es una de las nueve flavoproteínas de la matriz mito- 
condrial. Participa en la transferencia de electrones a la ubiquinona en la mitocondria 
y cataliza la deshidrogenación de glutaril CoA y glutaconil CoA a crotonil CoA. Su 
deficiencia genera la acumulación y la excreción aumentada de los ácidos glutárico, 
3-hidroxiglutárico y glutacónico. La presencia de estos metabolitos constituye el 
marcador bioquímico de la enfermedad (figura 1). 


FIGURA 1. VÍA CATABÓLICA DE LISINA, HIDROXILISINA Y TRIPTÓFANO 


Lisina Triptófano Hidroxilisina 
3 Hidroxiantranílico 
Sacaropina | 
2-Aminomucónico 


| 2-Aminoadipico 
2 Amino Adipico ———=> 2-Oxoadipico «<——— 5 semialdehido 


«—— —  Glutaril CoA. —— Ácido glutárico 
Glutaconil-CoA ——» | Ácido glutacónico 
Crotonil-CoA Ácido 3-OH-glutárico 


3 Hidroxibutiril CoA 


| 


Acetoacetil CoA 


Fuente: Tomado y modificado de Nyhan, Barshop y Ozand (2005). 


La entidad se caracteriza por un cuadro de distonía grave que se correlaciona con 
el daño de los ganglios basales, putamen y caudado, principalmente, y con alteración 
en la sustancia blanca. No se conoce con certeza la fisiopatología del daño estriatal; 
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sin embargo, se propone que la lesión anatomopatológica de los ganglios basales 
se debe a la acción de neurotransmisores excitatorios. Los metabolitos acumulados 
en la acidemia glutárica inhiben la enzima glutamato descarboxilasa que convierte 
el glutamato a GABA. Se considera que el metabolito neurotóxico por excelen- 
cia es el 3-hidroxi-glutárico; este es también agonista de los receptores NMDA 
(N-metil-D-Aspartato). Neurotransmisor excitador por excelencia. 


Diagnóstico 


Esta enfermedad se debe sospechar en pacientes que desarrollen crisis encefalopáticas 
agudas sin acidosis metabólica o hipoglucemia y que en su recuperación se evidencie 
hipotonía con pérdida de las habilidades del neurodesarrollo y movimientos distóni- 
cos erráticos. También en pacientes con diagnóstico de parálisis cerebral discinética, 
sin un antecedente claro de hipoxia perinatal o hiperbilirrubinemia. 

Las neuroimágenes constituyen una ayuda invaluable para el diagnóstico de 
la enfermedad. El hallazgo típico encontrado en más del 93 % de los pacientes se 
describe como “alas de murciélago”, pues se observa una dilatación del espacio 
subaracnoideo en regiones temporales o quistes bitemporales con ampliación de la 
cisura de Silvio. Estos hallazgos han sido encontrados ¿n utero, previos a síntomas 
neurológicos o posteriores al evento de encefalopatía (figura 2). 


FIGURA 2. TAC CEREBRAL CON CORTE AXIAL* 


* Aumento del espacio subaracnoideo bitemporal con ampliación de la cisura de Silvio. 
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Mediante resonancia magnética se puede apreciar en las secuencias de T2 hiper- 
sefial en los nácleos de caudado y putamen, así como alteraciones de la sustancia 
blanca, y en la progresión de la entidad se instaura una atrofia de predominio fron- 
totemporal (figura 3). 


FIGURA 3. RESONANCIA MAGNÉTICA CEREBRAL: SECUENCIA FLAIR Y T2* 


* Aumento simétrico y bilateral de las cisuras silvianas y aspecto seudoquímico de lóbulos temporales. Hiperintensidad de 
ganglios basales (flechas). 


El estudio de ácidos orgánicos en orina por cromatografía de gases acoplada a 
espectroscopia de masas (GC/MS) demuestra la excreción elevada de ácido glutárico 
acompafiado de 3-hidroxiglutárico y ácido glutacónico, que confirman el diagnós- 
tico bioquímico. 

Para el diagnóstico en los pacientes con fenotipo de baja excreción de ácido glu- 
tárico, se debe usar como marcador la presencia de 3-hidroxiglutárico y realizar el 
estudio de carnitinas para demostrar la elevación de la glutarilcarnitina. 

La confirmación de la enfermedad se puede hacer mediante la medición de la 
actividad enzimática en fibroblastos o leucocitos. El estudio de las mutaciones tiene 
una sensibilidad del 98-99 96 y se utiliza en poblaciones con alta frecuencia de una 
mutación conocida o para la confirmación en pacientes con fenotipo de baja excre- 
ción de ácido glutárico. 

El diagnóstico prenatal puede realizarse con el estudio enzimático en vellosidades 
coriónicas. Algunos países cuentan con pruebas de tamizaje metabólico ampliado 
neonatal, que evidencia la presencia patológica de glutaril carnitina (C5 DC) en la 
muestra de sangre seca. 
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Diagnóstico diferencial 


La excreción aumentada de ácido glutárico, 3-hidroxiglutárico y ácido glutacónico 
son indicativos de acidemia glutárica tipo I. La excreción de ácido glutárico, por 
sí solo, no es indicativo de acidemia glutárica tipo I, ya que otras entidades, como 
acidemia glutárica tipo II, deficiencia de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liasa, 
aciduria 2-oxoadípica y otras causas (por ejemplo, cetonemia grave, tratamiento 
farmacológico con ácido valproico o triglicéridos de cadena media) cursan con ex- 
creción elevada de este metabolito. 


Tratamiento 


El diagnóstico presintomático ha demostrado que el curso natural de la enfermedad 
cambia drásticamente en pacientes que son tratados antes de la lesión estriatal. Los 
pacientes tienen menos afectación motora y cognitiva. Si el diagnóstico se hace pos- 
terior al evento de encefalopatía, la instauración del tratamiento evita la recurrencia 
de las crisis metabólicas y la progresión clínica e imagenológica de la enfermedad, 
aunque no mejora las secuelas. 

Las recomendaciones para el tratamiento de la enfermedad sugieren un manejo 
nutricional libre de lisina y bajo en triptófano, suplementación con L-carnitina y 
durante las enfermedades febriles o previo a procedimientos quirúrgicos se realiza 
un manejo de emergencia. El tratamiento de esta entidad debe ser estricto en me- 
nores de seis años de edad y se modifica en mayores de esta edad, cuando las crisis 
son mucho menos frecuentes. 


Tratamiento nutricional 


Se fundamenta en la restricción de alimentos que contengan lisina, aminoácido rela- 
cionado con la producción de ácido glutárico y 3-hidroxiglutárico. El aporte nutri- 
cional de lisina se ha calculado segün la ingesta total proteica diaria o si el paciente 
es alimentado con preparados comerciales libres de lisina y baja en triptófano. La 
lisina debe mantenerse en valores de 45-50 mmol/L. Se debe suplementar la dieta con 
otros micronutrientes y mantener un balance energético adecuado para la edad del 
paciente, con el fin de tener un adecuado crecimiento y desarrollo neurológico. Si la 
afectación motora es importante y las discinesias comprometen la deglución, se debe 
valorar la necesidad de gastrostomía temprana. El triptófano no se debe eliminar 
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completamente de la dieta, pues contribuye en menos del 20 % a la producción del 
ácido glutárico; además, está íntimamente relacionado con la producción de sero- 
tonina. Su deficiencia se relaciona con alteraciones de sueño, apetito e irritabilidad. 

Los resultados de la dieta libre de lisina y baja en triptófano son contradictorios 
—según la opinión de algunos autores—: en pacientes asintomáticos menores de 
tres meses de edad con lactancia materna exclusiva y con baja excreción de ácido 
glutárico y también en mayores de seis años, cuando la restricción es ineficaz en la 
reversión de la lesión estriatal. 

Debido a que la unión del precursor glutaril CoA con carnitina produce una de- 
pleción secundaria y ocasiona crisis metabólicas recurrentes, el manejo nutricional 
acompañado de la suplementación con L-carnitina ha mostrado mejorar el pronóstico 
de pacientes diagnosticados en el periodo neonatal. 

Se recomienda usar L-carnitina a dosis de 100 mg/kg/día en pacientes de 0-4 
años, 50-100 mg/kg/día en pacientes estables metabólicamente entre los 4 y los 
6 años y 30-50 mg/kg/día en pacientes mayores de 6 años (tabla 1). 


TABLA 1. DOSIS PARA EL MANEJO NUTRICIONAL EN PACIENTES CON ACIDEMIA GLUTARICA TIPO | 


RN-6 6-12 1-3 4-6 >6 
meses meses años años años 
Lisina (proteínas naturales) * 
j 100 90 80-60 60-50 «50 
(mg/kg/día) 
Requerimiento proteico (g/kg/día) | 1,3-0,8 1-0,8 0,8 0,8 0,8-0,7* 
L-carnitina (mg/kg/día) 100 100 100 100-50 30-50 


“Valores variables según grados de seguridad. 


Fuente: Kolker et al. (2011). 


El manejo de emergencia debe ser iniciado de forma preventiva ante la sospecha 
o el inicio de una enfermedad febril, digestiva o previo a procedimientos quirür- 
gicos y mantenerse hasta la resolución del evento. Con esto se evitan las crisis de 
encefalopatía y el daño neuronal progresivo. Inicialmente puede tratarse al paciente 
de forma ambulatoria, optimizando el aporte calórico y evitando el catabolismo. 
Se suspende el consumo de proteínas durante 24-48 horas según el estado del pa- 
ciente y se reemplazan con bebidas ricas en carbohidratos, por vía oral o soluciones 
dextrosadas intravenosas, si el estado del paciente requiere hospitalización. Se debe 
mantener control de electrolitos y manejar la acidosis metabólica administrando 
bicarbonato de sodio. 
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En caso de fiebre se recomienda el uso de acetaminofén o ibuprofeno (10-15 
mg/kg/día cada 4-6 h). La suplementación con L-carnitina debe ser incrementada 
al doble de la dosis habitualmente usada según la edad del paciente durante los 
eventos febriles o descompensación metabólica. La dosis recomendada en menores 
de 6 años es de 200 mg/kg/día. 

No hay evidencia de que el uso de otras medicaciones, como rivoflavina, o agentes 
con función de neuroprotección, como fenobarbital, N-acetilcisteína o antagonistas 
de los receptores de glutamato, mejoren el pronóstico. 

El problema neurológico de mayor repercusión son las distonías. Para su manejo 
se han utilizado medicamentos como baclofén (1-2 mg/kg/día) y diazepam (0,1-1 
mg/kg/día) y drogas anticolinérgicas como el trihexifenidil, las cuales han mostrado 
efectos positivos. Sin embargo, no hay estudios suficientes que demuestren benefi- 
cios importantes en pacientes con acidemia glutárica tipo I. Otros medicamentos, 
como levodopa, carbamacepina o amantadina tienen escasos efectos en el manejo 
de la distonía y no se recomiendan para esta enfermedad. Anticonvulsivos como 
ácido valproico están contraindicados, porque compiten con el ácido glutárico por 
la esterificación con la L-carnitina y ocasionan alteraciones en la relación acetil-CoA/ 
CoA mitocondrial. 

En los pacientes con diagnóstico presintomático, la afectación motora y cognitiva 
puede ser leve. En aquellos cuyo diagnóstico se da después de las manifestaciones 
neurológicas el pronóstico es menos favorable. La distonía puede ser grave con baja 
respuesta a la dieta y manejo farmacológico, lo cual repercute en deformidades de 
la columna, con patrón restrictivo pulmonar y riesgo de neumonía. En general, el 
pronóstico es altamente variable, aun en pacientes dentro de una misma familia. 

Los pacientes que padecen acidemia glutárica tipo 1 deben manejarse con un 
equipo interdisciplinario conocedor de la entidad. Es necesario hacer seguimiento 
bioquímico cada tres a seis meses en menores de seis años de edad, y cada seis a doce 
meses en mayores de esta edad. 

El seguimiento debe incluir recuento sanguíneo, concentraciones de proteínas 
plasmáticas, pruebas de función hepática y electrolitos, perfil de acilcarnitinas y 
aminoácidos cuantitativos en el plasma. Los ácidos orgánicos en la orina están reco- 
mendados en pacientes con excreción elevada del ácido glutárico. En aquellos con 
fenotipo de bajos excretores no son informativos para el seguimiento terapéutico. 
El estudio de neuroimágenes es útil para el diagnóstico, y durante el seguimiento 
del paciente solo se debe realizar si existe deterioro neurológico (tabla 2). 
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TABLA 2. SEGUIMIENTO BIOQUÍMICO DEL PACIENTE CON ACIDURIA GLUTÁRICA TIPO 1 


Parámetro bioquímico 


Frecuencia según la edad 


0-2 años 2-6 años > 6 años 
Aminoácidos en plasma Cada 1-2 meses | Cada 3 meses 6-12 meses 
Carnitina (plasma/suero) Cada 1-2 meses | Cada 3 meses 6-12 meses 
Hemograma Cada 6 meses Cada 6 meses 6-12 meses 


Perfil bioquímico (proteínas plasmá- 
ticas, pruebas de función hepática y 


Cada 3 meses 


Cada 6 meses 


Cada 12 meses 


electrolitos) 


Fuente: tomado de Kolker et al. (2011). 
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Definición 


Como acidemia glutárica tipo II se conoce a un grupo de trastornos causados por 
la deficiencia en la actividad enzimática de la flavoproteína transportadora de elec- 
trones (ETF de su sigla en inglés, Electron Transfer Flavoprotein) o por la deficiencia 
de ETF-ubiquinona oxidoreductasa (ETF-QO), las cuales están implicadas en la 
oxidación de los ácidos grasos y algunos aminoácidos. 


Clínica 


Se han reportado tres fenotipos clínicos: dos de forma neonatal, tipo I y II, y uno 
de inicio tardío. 


1. Forma neonatal tipo I: los síntomas comienzan los primeros días de vida. Se carac- 
teriza por letargia, hipotonía severa, pobres reflejos, hepatomegalia, infecciones 
recurrentes acidosis metabólica y también se ha descrito olor a “pies sudados”. 
De manera característica, los pacientes cursan con hipoglucemia hipocetósica o 
no cetósica. Los pacientes con este fenotipo cursan con compromiso multisisté- 
mico en algunos casos asociado a dimorfismo y anormalidades congénitas en el 
sistema nervioso central y tracto gastrointestinal. 

2. Forma neonatal tipo II: se presentan los pacientes sin anormalidades congénitas, 
usualmente mueren durante el primer mes de vida con cardiomiopatía severa. 
Cuando sobreviven más tiempo, se desarrollan episodios de síndrome de Reye-like. 
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Se puede presentar cardiomegalia, acumulación de lípidos de células de parén- 
quima hepática, epitelio tubular renal y miocardio, tejidos que utilizan ácidos 
grasos como principal fuente de energía. En estos pacientes el curso clínico de 
la enfermedad suele ser muy agresivo y con pobre pronóstico. 

3. Forma de inicio tardío: el curso clínico y la edad de presentación es muy variable. 
Se han reportado casos de inicio durante el primer año de vida hasta pacientes 
que han permanecido asintomáticos durante la infancia. Estos pacientes pre- 
sentan episodios intermitentes de vómito, acidosis metabólica, hipoglucemia, 
ocasionalmente, hepatomegalia y miopatías. 


Epidemiología 


Su incidencia no ha sido establecida hasta el momento. 


Genética 


Todos los defectos asociados a esta enfermedad se heredan de forma autosómica 
recesiva. El gen que codifica para la ETF-QO se localiza en 4q33. Por su parte, la 
ETF está codificada por dos genes, uno para la subunidad alfa (ET Fa), localizado en 
la región 1523-25 y el otro codifica para la subunidad beta (ETFb), y se localiza en 
19q13.3. Se ha demostrado que todos los defectos asociados a la acidemia glutárica 
se heredan de forma autosómica recesiva. Hasta el momento se han registrado 55 
mutaciones de estos genes en la literatura. 


Fisiopatología 


La deficiencia en ETF y ETF-QO resulta en la pérdida de funcionalidad de múltiples 
enzimas implicadas en la oxidación de ácidos grasos y aminoácidos, ocasionando 
acumulación de sus sustratos, lo cual lleva a acidosis metabólica. En otras oportuni- 
dades, esta acidemia puede ser causada por una anomalía de identificación incom- 
pleta en la síntesis mitocondrial o captación de flavin adenín dinucleótido (FAD), el 
cual es cofactor de ETF. Este último es un heterodímero de la matriz mitocondrial 
que contiene una molécula de FAD y una de adenosina monofosfato (AMP) por 
heterodímero. 
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Tanto ETF como ETF-QO son requeridas para la transferencia de electrones 
de al menos 11 deshidrogenasas en la cadena respiratoria mitocondrial. La hete- 
rogeneidad en la etiología de la acidemia glutárica puede estar relacionada con la 
heterogeneidad clínica y las diferencias en cuanto a su respuesta al tratamiento. 


Diagnóstico 


Los hallazgos de laboratorio más frecuentes son acidosis metabólica con anión gap 
elevado, hiperbilirrubinemia, transaminasas elevadas, prolongación en los tiempos 
de protrombina (PT) y tromboplastina (PTT). 

En el perfil de acilcarnitinas en sangre se observa elevación de C2 (acetilacil- 
carnitina), propionil (C3), butiril o isobutiril (C4), isovaleril o 2-metilbutiril (C5), 
2-metil-3-hidroxibutiril o 3-hidroxiisovaleril (HO-C5), hexanoil (C6), octanoil (C8), 
decanoil (C10), glutaril (C5 DO), dodecanoil (C12), tetradecanoil (C14), hexadeca- 
noil (C16) y octadecanoil (C18). 

En la determinación de ácidos orgánicos en orina por cromatografía de gases 
acoplada a espectrometría de masas se observa aumento de los ácidos isovalé- 
rico, isobutírico, 2-metilbutírico, glutárico, etilmalónico, 3-hidroxisovalérico, 
2-hidroxiglutárico, 5-hidroxihexanoico, adípico, subérico, sebácico, octanedioico, 
dodecanedioico y láctico. Sin embargo, en muchos casos durante la fase estable estos 
metabolitos podrían no ser detectables y hacer difícil el diagnóstico. 

Así como en algunas acidemias orgánicas, en la tipo I las pruebas de detección 
de aminoácidos son normales y no aportan ayuda a la sospecha diagnóstica. 

El diagnóstico prenatal se realiza demostrando aumento de ácido glutárico en 
líquido amniótico o el defecto en la oxidación de ácidos grasos en amniocitos. 


Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial debe realizarse con otras acidemias orgánicas. 


Tratamiento 


El manejo dietario rico en calorías y restringiendo lípidos y proteínas, acompañado 
de suplementación oral de carnitina (100 mg/kg/día) y riboflavina (100 mg/día) ha 
demostrado ser efectivo en especial en las formas de inicio tardío. En los pacientes 
con formas neonatales se sugiere además la administración de carnitina IV. 
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Definición 


La acidemia láctica es una condición bioquímica caracterizada por la elevación del 
ácido láctico en fluidos biológicos. Se clasifican en primarias y secundarias. Las se- 
cundarias pueden deberse a sepsis, shock o falla cardiaca. 

Las deficiencias del complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) o de la piruvato 
carboxilasa (PC) son alteraciones en el metabolismo del piruvato, que pertenecen al 
primer grupo de las acidemias lácticas primarias. En el grupo dos están los defectos 
en la cadena respiratoria, incluido el síndrome de Leigh complejo IV y complejo I, 
defecto en la ATPasa. Un tercer gran grupo comprende los defectos en la gluconeo- 
génesis, entre estos los defectos en pirúvico-decarboxilasa (incluye los defectos en 
biotinidasa e holocarboxilasa) fructosa 1-6 difosfatasa y enfermedad de von Gierke. 


Clínica 


Las principales manifestaciones clínicas de la deficiencia de PC son hepáticas y del 
sistema nervioso central (SNC). La presentación clínica de estos pacientes es muy 
heterogénea. Se observa un amplio espectro de daños clínicos, desde fenotipos neona- 
tales muy graves hasta presentaciones tardías moderadas o leves. Sin embargo, todos 
presentan en común acidosis láctica y afectación neurológica de gravedad variable. 

Dentro de los hallazgos más frecuentes en estos pacientes están hipotonía, con- 
vulsiones, retardo del desarrollo e insuficiencia respiratoria. En el SNC, en estos 
pacientes se encuentran graves lesiones cerebrales, similares a las observadas en 
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isquemia o en quistes hemorrágicos. Puede notarse, además, atrofia cerebral o re- 
tardo en el proceso de mielinización. Todas estas manifestaciones están relacionadas 
con muerte neuronal. Entre los hallazgos observados en este grupo se encuentran: 
disgenesia cerebral (muy comün la agenesia del cuerpo calloso). En algunos casos 
se han observado hallazgos compatibles con los identificados en pacientes con en- 
fermedad de Leigh, así como dismorfias. 

Existen tres presentaciones clínicas en la deficiencia de PC: 


1. Grupo A: cursa con acidosis láctica moderada a grave, retraso del desarrollo 
psicomotor, ataxia, nistagmo, apatía, hipotonía, convulsiones y supervivencia 
entre dos y cinco años. 

2. Grupo B: es la forma más grave donde se observa muerte prematura (usual- 
mente antes de los tres meses), donde además de lo mencionado para el grupo 
A, se encuentran hepatomegalia, estupor, rigidez, hiperamonemia, citrulinemia 
e hiperlisinemia. 

3. Grupo C: es una variante benigna en la cual los pacientes tienen un desarrollo 
neurológico normal y el ánico hallazgo son episodios de acidosis metabólica in- 
termitente con periodos intermedios de aparente normalidad. 


La deficiencia en PDH es la más frecuente de las acidemias lácticas primarias. 
Puede deberse a defectos en los componentes El, E2, E3, X lipoato o piruvato 
deshidrogenasa fosfatasa. El espectro clínico de la deficiencia de PDH varía desde 
acidosis láctica fatal, en el periodo neonatal, hasta casos con enfermedad neurodege- 
nerativa crónica con múltiples hallazgos neuropatológicos entre los que se cuentan 
retraso en el desarrollo, hipotonía, convulsiones, periodos de acidosis asociados con 
ataxia y apneas de origen central que pueden conducir incluso a la muerte sübita 
en estos pacientes. 

Algunos casos presentan hallazgos compatibles con síndrome de Leigh y también 
se han reportado episodios con habilidad cognitiva normal o levemente afectada y 
con una sobrevida incluso hasta la edad adulta. 


Epidemiología 


No se conoce su incidencia. 
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Genética 
El mapeo genético de esta enfermedad se encuentra distribuido así: 


* El gen de la subunidad 1a del complejo (PDHA) está localizado en Xp22.2- 
p22.1 y tiene 11 exones. 

* El gen de la subunidad 1b (PDHB) está localizado en 3p13-q23 y tiene 10 
exones. 

* El gen de la subunidad E2 (PDCE2) está localizado en 11q23.1. 

° El gen de la subunidad E3 (DLD) está localizado en 7431-32 y tiene 14 exones. 

e El gen de la PC está localizado en 11q13.4-q13.5. Se han identificado 19 mutaciones. 


Las mutaciones en El son la causa más frecuente de deficiencia de PDH. Hasta 
el momento se han descrito cerca de 108 mutaciones para todas las subunidades. 


Fisiopatología 


La PDH es una enzima mitocondrial encargada de la oxidación de piruvato a acetil- 
CoA (figura 1). Estructuralmente es un complejo multienzimático, cuya deficiencia 
en la actividad de cualquiera de sus partes resulta en la pérdida de actividad del 
complejo. La PDH está conformada por tres enzimas con actividades catalíticas 
diferentes, a saber: 


e Actividad descarboxilasa (subunidad E1) que utiliza como cofactores el fosfato 
de piridoxal y forma lipoamida. Transfiere un grupo acetilo del piruvato al fos- 
fato de piridoxal. 

e Actividad dihidrolipoil transacetilasa (subunidad E2), que utiliza como cofactor 
el piridoxal y como coenzima la lipoamida. Esta subunidad transfiere del grupo 
acetil del piridoxal a la lipoamida y de esta a la CoA para formar acetil-CoA. 

e Actividad dihidrolipoil deshidrogenasa (subunidad E3), que utiliza como cofac- 
tores NAD y FAD, reoxida la lipoamida y el FAD es reducido hasta FADH2. 


Por otro lado, la PC cataliza la síntesis de oxalacetato a partir de piruvato como 
primer paso de la gluconeogénesis (figura 1). La PC es una enzima homotetramérica 
localizada en la mitocondria, y utiliza como cofactor a la biotina. La deficiencia de 
cualquiera de las dos enzimas eleva la concentración de piruvato, que es reducido a 
lactato mediante la lactato deshidrogenasa, que produce acidosis láctica. 
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FIGURA 1. METABOLISMO DEL ÁCIDO PIRÜVICO 
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Nota. El ácido pirúvico es el producto final de la degradación de la glucosa en citoplasma (glucólisis). Para su ingreso al ciclo de 
Krebs es transformado en acetil-CoA, por la acción de la PDH. Cuando la cantidad de glucosa en la sangre disminuye, además 
del uso de ácidos grasos como fuente de energía, es posible sintetizar glucosa a partir de sustratos que no son carbohidratos 
(gluconeogénesis); tal es el caso del oxaloacetato, el cual puede ser convertido en fosfoenolpiruvato mediante la acción de la 
PC, como primer paso de la gluconeogénesis. A partir de aquí la gluconeogénesis llega a la producción de glucosa siguiendo 
una vía inversa a las reacciones de glucólisis, aprovechando el carácter reversible de la mayoría de las reacciones de la glucólisis. 


Diagnóstico 


Para el diagnóstico de estas entidades es de importancia la clínica del paciente, 
acompafiada de hallazgos bioquímicos e imagenológicos. Dentro de los primeros 
los principales análisis que se deben realizar son las determinaciones de lactato, pi- 
ruvato y su relación en la sangre; líquido cefalorraquídeo (LCR), 3-hidroxibutirato, 
acetoacetato y su relación; así como análisis de aminoácidos en el plasma y ácidos 
orgánicos en la orina. El diagnóstico definitivo se realiza mediante la determinación 
enzimática en fibroblastos y otros tejidos. 

Para la deficiencia de cualquiera de las dos enzimas, dentro de los principales 
hallazgos bioquímicos se encuentran elevación de las concentraciones de lactato en 
la sangre y LCR, de alanina en plasma y con menos frecuencia se encuentran otros 
ácidos tricarboxílicos en la orina. 

En el caso de la deficiencia de la PDH es característico encontrar relación lactato- 
piruvato normal. En cuanto a la deficiencia de la PC, se considera característico el 
hallazgo de hipercetonemia pospandrial acompañada de una relación 3-hidroxibu- 
tirato/acetoacetato disminuida y relación lactato-piruvato elevada. Por su parte, en 
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el análisis de aminoácidos, además de la elevación de alanina, se observa aumento 
de citrulina y lisina; disminución de glutamina y aspartato. 

En la figura 2 se resume el esquema general para el diagnóstico de una acidosis 
láctica asociada a error innato del metabolismo. Vale la pena anotar que es necesario 
descartar otras causas de acidosis láctica secundaria más comunes, como las hipo- 
glucemias graves asociadas a estados prolongados de ayuno o algunas enfermedades 
de depósito de glucógeno. 


FIGURA 2. DIAGNÓSTICO DE ACIDOSIS LÁCTICA ASOCIADA A ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 
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Nota. En caso de sospecharse un defecto de la cadena respiratoria, con el fin de llegar a un diagnóstico definitivo deben realizarse 
otros exámenes como fibras rojas rasgadas (FRR), acompañados de una juiciosa revisión de la historia clínica del paciente. En 
muchas ocasiones será necesario incluso llegar a análisis funcional de los complejos de la cadena respiratoria en tejido y análisis 
de mutaciones en ADN genómico o mitocondrial. 
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Diagnóstico diferencial 


La acidosis láctica puede encontrarse como hallazgo secundario a múltiples condicio- 
nes clínicas, entre ellas otros EIM, por lo cual debe realizarse un análisis cuidadoso 
de la historia clínica del paciente. 

Dentro de los diagnósticos diferenciales vale la pena anotar que la mayoría de 
los defectos de la cadena respiratoria mitocondrial cursan con acidosis láctica y en 
muchos de los casos la sintomatología puede ser similar, por lo cual para el diag- 
nóstico definitivo es necesaria la determinación de la actividad enzimática o análisis 
moleculares. 


Tratamiento 


El manejo nutricional de esta entidad se realiza principalmente con base en una dieta 
cetogénica, la cual considera que los carbohidratos constituyen la principal fuente 
de piruvato, al mantener un adecuado aporte calórico. 

Para pacientes con deficiencia de PDH, el aporte calórico total se logra con la 
siguiente distribución: lípidos, 55-75 % de las calorías totales; proteínas, entre el 
8% y 13%, y el requerimiento restante se cubre utilizando carbohidratos. 

En el caso de deficiencia de PC, la distribución del aporte calórico total se logra 
con lípidos, que constituyen cerca del 35 %, y las proteínas, el 15 %. Los carbohi- 
dratos deben cubrir el aporte calórico restante. 

Adicionalmente, se han reportado beneficios con el uso de apoyo farmacológico, 
dentro de lo que se incluye: 


e Suplementar con tiamina en dosis de 500-2000 mg/día. 

e Suplementar con carnitina en dosis de 50-100 mg/kg/día. 

* En pacientes con deficiencia de PDH, usar dicloroacetato, el cual aumenta la 
actividad residual del complejo, ya que es un inhibidor de la PDH-cinasa y man- 
tiene la enzima en su estado activo (desfosforilada). 
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Sección 5 
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS 


TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LA FRUCTOSA 
Luis Fernando Malaver Ortega 

Carlos Javier Alméciga Díaz 

Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


Las enfermedades del metabolismo de la fructosa son EIM originados por la defi- 
ciencia en una de las enzimas involucradas en su degradación. La fructosa es un mo- 
nosacárido de seis átomos de carbono, el cual puede ser encontrado libre en un gran 
número de vegetales y frutas o formando el disacárido sacarosa. En el organismo, la 
fructosa puede ser sintetizada en las glándulas accesorias a partir del sorbitol. Tras 
una ingesta oral de fructosa, esta es absorbida en el intestino delgado sin ninguna 
modificación y, una vez en el torrente sanguíneo, es utilizada rápidamente por el 
hígado, el riñón y el intestino delgado, en los cuales están presentes las enzimas 
encargadas de su metabolismo. 
Se han descrito tres defectos principales del metabolismo de la fructosa: 


1. Fructosuria esencial, de carácter benigno y asintomático. 

2. Intolerancia hereditaria a la fructosa, con hipoglucemia y vómito después de 
ingesta de fructosa. 

3. Deficiencia de fructosa 1,6 bifosfatasa, con frecuencia letal en recién nacidos. 


Clínica 


* Fructosuria esencial: trastorno benigno en todos los casos, por lo que es sub- 
diagnosticado en todo el mundo. Los niveles de fructosa en orina y sangre son 
muy cercanos a los valores normales y solo se incrementan después de una alta 
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ingesta de sacarosa o fructosa en la dieta, por lo que se presenta malestar y dolor 
abdominal. A largo plazo desarrollan una aversión a alimentos de gusto dulce. 

* Intolerancia hereditaria a la fructosa: los pacientes son el producto de un emba- 
razo y parto normal y permanecen asintomáticos, en cuanto no exista fructosa 
o sacarosa en la dieta. Con la ingesta del carbohidrato aparecen los primeros 
síntomas: rechazo a la alimentación, vómito y retraso en el crecimiento. Otros 
síntomas son la distensión abdominal, estenosis pilórica o reflujo esofágico, 
hipoglucemia, shock, falla hepática y renal progresivas. Con mucha menor fre- 
cuencia, los pacientes frente a la exposición continua desarrollan hepatomegalia 
y trastornos alimenticios como la aversión a alimentos dulces. 

e Deficiencia de la fructosa-1,6-bifosfatasa: al igual que en los otros defectos de 
este tipo, los síntomas aparecen con el inicio de la ingesta de fructosa. Los pa- 
cientes presentan un cuadro clínico inespecífico caracterizado por irritabilidad, 
polidisnea, cianosis, vómito y letargia. Esta sintomatología puede estar asociada 
con otras enfermedades como las deficiencias de la glucosa-6-fosfatasa, fosfoenol- 
piruvato carboxicinasa, piruvato carboxilasa o la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA 
liasa, por lo que es necesaria la confirmación de la enfermedad mediante diag- 
nóstico diferencial con un ensayo de ayuno. 


Epidemiología 


Estas patologías se encuentran subdiagnosticadas mundialmente debido al carácter 
benigno y porque los pacientes permanecen asintomáticos mientras no exista una 
ingesta de fructosa en la fructosuria esencial y la intolerancia hereditaria a la fructo- 
sa. Para la única que existen valores de incidencia es para la deficiencia de fructosa 
1,6 bifosfatasa, con un valor de 1:20000 nacidos vivos sin diferencia de sexo. 


Genética 


Las tres patologías asociadas al metabolismo de la fructosa son de carácter autosómico 
recesivo. El gen de la fructocinasa, enzima deficiente en la fructosuria esencial, se 
encuentra localizado en 2p23.2-23.3 y hasta el momento se han reportado tan solo 
dos mutaciones. 

Para la fructoaldolasa tres isoformas han sido identificadas, pero solo la isoforma B 
(ALDOB) ha sido asociada con la intolerancia hereditaria a la fructosa. El gen que 
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codifica para ALDOB ha sido localizado en 9q13-q32. De este gen se han encon- 
trado 27 mutaciones. 

A pesar que la fructosa 1-6 bifosfatasa (FBP1) no actúa directamente sobre la 
ruta de la fructosa, su deficiencia ha sido clasificada como un error en el metabo- 
lismo de este carbohidrato. El gen de FBP1 ha sido localizado en 9q22.2-22.3 y se 
han reportado un total de 13 mutaciones. 


Fisiopatología 


Los efectos tóxicos de la fructosa son producto de la acumulación intracelular de 
fructosa 1 fosfato debido a que su síntesis es más rápida que su degradación. La 
acumulación de este compuesto produce la alteración en la concentración de otros 
compuestos de la ruta glucolítica y gluconeogénica que principalmente llevan a hiper- 
uricemia y acidosis láctica. Estos efectos tóxicos son observados tanto en individuos 
normales como en pacientes con algún defecto en el metabolismo de la fructosa. 

La hiperuricemia es producto de la degradación de nucleótidos, principalmente 
derivados de adenosina (ATP, ADP y AMP), por medio de la ruta de la AMP dea- 
minasa, enzima regulada por las concentraciones de ATP y fosfato. La ruta se activa 
por la rápida disminución del ATP tras la reacción de fosforilación de la fructosa, 
mientras que el fosfato generado es rápidamente tomado por la mitocondria activan- 
do la AMP deaminasa. Además de la generación de ácido úrico por la degradación 
de nucleótidos, la síntesis de proteínas y ARN se ven afectadas, así como también 
la formación de AMPC y la detoxificación de amonio. 

La acidosis láctica generada tras la administración de elevadas concentraciones 
de fructosa o en pacientes con algún defecto en el metabolismo puede deberse a las 
siguientes causas: 


* La producción de fructosa 1 fosfato es más rápida que la de glucosa 6 fosfato, lo 
cual produce una sobrecarga de la ruta glucolítica. 

* La fructosa entra en la ruta glucolítica saltándose el paso de la fosfofructocinasa, 
el cual es el primer punto de control de la ruta. 

* [a fructosa 1 fosfato estimula la piruvato cinasa, que es el segundo punto de 
control en la ruta glucolítica. 
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Diagnóstico 


Los pacientes, por lo general, son diagnosticados por la excreción de fructosa en 
la orina. La presencia de azácares reductores (diferentes a glucosa) en el ensayo de 
Benedict con un resultado negativo en la prueba de glucosa-oxidasa sugieren la 
presencia de fructosa, que se puede confirmar por la prueba de Seliwanoff. 

En la cromatografía de carbohidratos se observa la banda de fructosa, cuya 
intensidad resulta de la concentración del carbohidrato. Es posible encontrar ami- 
noaciduria generalizada en la cromatografía de aminoácidos, dependiendo de la 
insuficiencia renal. 

En la intolerancia hereditaria a la fructosa, además de los elevados niveles de 
fructosa, es posible encontrar altas concentraciones de glucosa, bicarbonato de po- 
tasio, proteínas, lactato y fósforo en la orina; mientras que en la sangre se presenta 
una disminución de estos compuestos, al igual que de los factores de coagulación. 
Así mismo, en la sangre se presenta un aumento de uratos, magnesio, fructosa, lac- 
tato, aspartato aminotransferasa (ASAT) y alanina transaminasa (ALAT), así como 
bilirrubinemia, aminoacidemia y poliquilocitosis. El diagnóstico definitivo se realiza 
por la determinación de la actividad enzimática en biopsia hepática (tabla 1). 


TABLA 1. ACTIVIDAD ENZIMÁTICA DE LA ALDOLASA B EN HÍGADO* 


Sustrato 
Fructosa 1,6 bifosfato Fructosa 1-fosfato 
m i 2,61 2,40 
alores normales (2,07-3,79) (1,82-3,40) 
Valores en intolerancia hereditaria a 0,46 0,11 
la fructosa (0,13-0,82) (0,00-0,36) 


* Actividad en UI/g valores de media y rango. 


En la deficiencia de fructosa 1,6-bifosfatasa, la inespecificidad de los síntomas y 
de los hallazgos de laboratorio no ayuda al diagnóstico temprano de la enfermedad, 
y en la mayoría de los casos los niños presentan un gran número de ataques agudos 
antes de que se llegue al diagnóstico correcto. 

Entre los hallazgos de laboratorio se encuentran acidosis severa por acidemia 
láctica, hipoglucemia y cetonuria. El análisis de ácidos orgánicos en orina permite 
el diagnóstico diferencial con defectos en el metabolismo de aminoácidos, mediante 
la detección de metabolitos importantes como: 
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* Glicerol (puede incrementarse durante la hipoglucemia). 
e Glicerol-3-fosfato (importante para el diagnóstico). 

e Gliceraldehido. 

e 3-fosfoglicerato. 

* Fructosa 1-6 bifosfato. 


Como se había mencionado, su sintomatología puede ser similar a la presentada 
por otras enfermedades como las deficiencias de la glucosa-6-fosfatasa, fosfoenolpi- 
ruvato carboxicinasa, piruvato carboxilasa o la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA liasa. 
El diagnóstico diferencial se puede realizar con un ensayo de ayuno, que encuentra 
disminución en la glucosa sanguínea, hiperuricemia, acidosis metabólica marcada 
y reducción en la concentración de glicerol en la orina. El diagnóstico definitivo de 
la enfermedad se realiza por determinación de la actividad enzimática en biopsia 
hepática, leucocitos o cultivo de linfocitos. 


Tratamiento 


El manejo de estas enfermedades se realiza mediante una dieta libre de fructosa, 
sorbitol y sacarosa. El manejo nutricional va encaminado a prevenir la hipogluce- 
mia, reducir la necesidad de emplear la vía de la gluconeogénesis y lograr un buen 
almacenamiento de glucógeno (tabla 2). 


TABLA 2. MANEJO NUTRICIONAL DE PACIENTES CON DESÓRDENES DE LA FRUCTOSA 


Alimentos libres de fructosa Alimentos prohibidos 


Leches modificadas para niños que no conten- | * Todas las frutas. 
gan azúcar. Leches materna, natural, entera, | * Leches infantiles con azúcar o fructosa. 


semidescremada, descremada y sin azúcar. * Malteadas. 
* Queso natural, quesillo, requesón. * Flanes y budines endulzados con azúcar. 
* Yogur. * Helados comerciales de agua y leche con 
* Carnes de cerdo, cordero y vacuno. Menu- azücar. 

dencias. * Yogur con sabor, con fruta, con mermelada. 
* Huevo. Yogur líquido. 


* Pavo. Carne ablandada con azúcar. 


* Pescado natural (envasado, verificar conte- Estofados que contengan zanahoria, arvejas 


nido). y vegetales prohibidos. 
* Arroz. Harina y salvado de arroz. * Pastas de pescado o carnes con agregado de 
* Avena, cebada y centeno. soya. 


Continúa 
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Continuación 


Alimentos libres de fructosa 


Alimentos prohibidos 


Trigo. Harina y salvado de trigo. 
Maicena. 

Pastas (sin agregado de azúcar). 
Polvos de hornear. 

Sémola. 

Tapioca. 

Pan sin levadura. 

Galletas de soda. 

Aspartame y sacarina. 

Bebidas dietéticas. Jugos sin azúcar. Cocoa 
sin azúcar. Té y café. 

Ajo. 

Apio. 

Brócoli. 

Alfalfa. 

Champiñones. 

Cebolla y cebollines. 

Coliflor. 

Espárragos. 

Espinaca. 

Lechuga. 

Menta. 

Papas, de preferencia las almacenadas de una 
a dos semanas. Papas fritas, asadas o cualquier 
preparación. 

Pepino de ensalada. 

Perejil. 

Pimentón verde. 

Rabanitos. 

Repollo. 

Aceite. 

Ají, colorantes, comino y curry. 
Esencias (vainilla, menta, coco y etc.). 
Especias (todas). 

Gelatina. 

Hierbas. 

Manteca. 

Mostaza, pimienta y sal. 

Vinagre. 


Alimentos para niños: coladas, productos 
infantiles, etc. 

Soya, harina de soya 

Cereales infantiles. 

Germen de trigo. 

Productos integrales con azúcar. 

Pan dulce, productos de pastelería, tortas, 
etc. 

Azúcar común, de fruta e invertido. 
Bebidas con azúcar. 

Caramelos, chocolates, dulces, dulces con 
glucosa (contienen parte de fructosa). 
Fructosa. 

Jaleas 

Jarabes de cafia de azácar, con chocolate y 
de maiz. 

Jugos con azúcar (marcas como Zuko, Tang, 
etc.). 

Mermeladas y miel. 

Nueces, almendras, maní, castañas y piñones. 
Té de limón. 

Arvejas. 

Choclo tierno. 

Tomate. 

Zanahoria, betarraga y remolacha. 

Zapallo italiano. 

Garbanzos y lentejas. 

Salsa de tomate y mayonesa comercial. 
Pastas de dientes que contengan azúcar (para 
niños). 

Ravioles y tallarines con salsa de tomate. 
Salsa de soya. 

Sopas en sobre. 

Todo alimento preparado del que no se conoz- 
ca su composición está prohibido. 
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Se debe tener especial cuidado con los medicamentos que se administran a los 
pacientes con este tipo de trastornos, pues se debe garantizar que no contengan 
azúcar, fructosa o sorbitol. 

Para la deficiencia de fructosa 1-6 bifosfatasa, cuando se presentan las crisis, la 
hipoglucemia se debe corregir con glucosa vía intravenosa, y la acidemia orgánica, 
con infusión de bicarbonato. 
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Definición 


La lactosa (azücar que se encuentra en la leche, en derivados lácteos y algunos ali- 
mentos procesados) es digerida por la enzima lactasa, la cual se encuentra sobre las 
vellosidades intestinales. La expresión deficiencia de lactasa aplica tanto a la disminu- 
ción como a la ausencia de la actividad de esta enzima. La digestión de lactosa libera 
glucosa y galactosa, sus monosacáridos constituyentes, los cuales son absorbidos por 
las células de la mucosa intestinal y luego, a través del torrente circulatorio, llegan 
a los tejidos de sus destinos metabólicos. 

Dado que la lactosa, al igual que los otros disacáridos, no se absorbe, resulta 
inapropiada la denominación mala absorción de lactosa. Cuando la lactosa no es di- 
gerida (mala digestión de lactosa), continúa su paso por el intestino y, al llegar al 
colon, las bacterias la utilizan como fuente de energía. Las reacciones que ocurren 
liberan ácidos y gases (CO,, H, y CH4) que causan manifestaciones clínicas que, en 
conjunto, se conocen como intolerancia a la lactosa. Sin embargo, la mala digestión 
de lactosa no necesariamente resulta en intolerancia a esta. 

La deficiencia de lactasa puede ser primaria o secundaria: 


* La primaria, o de origen genético, puede ser total o parcial: 

* La total se conoce como deficiencia congénita de lactasa o alactasia y es un 
trastorno genético severo caracterizado por la aparición de las manifestacio- 
nes de intolerancia en el recién nacido tan pronto como es amamantado. De 
hecho, el diagnóstico precoz se hace por la sintomatología. 
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* La parcial se conoce como hipolactasia primaria tipo adulto (HPTA) y consiste 
en una disminución genéticamente programada, irreversible y progresiva de 
la actividad lactasa de tal manera que durante la adultez, en los individuos 
que presentan tal condición, no persiste la actividad de la enzima propia de la 
infancia, sino que solo se mantiene entre el 5-10 % de ella. Estos individuos 
poseen el fenotipo lactasa no persistencia. De manera opuesta, en los indi- 
viduos que poseen el fenotipo lactasa persistencia, sí se mantiene o persiste 
la actividad enzimática durante la vida adulta. 

e La secundaria es la disminución de función de la lactasa como consecuencia de 
estados patológicos que cursan con atrofia de las vellosidades intestinales, en las 
cuales, antes de la atrofia, la actividad enzimática era normal. La hipolactasia 
secundaria puede ser transitoria o permanente. 


Clínica 
Deficiencia congénita de lactasa o alactasia 


Error innato del metabolismo caracterizado por la actividad extremadamente baja o 
la ausencia absoluta de lactasa intestinal (0-10 U/g), con actividades normales en las 
demás enzimas intestinales y normalidad morfológica de la mucosa. Se manifiesta 
clínicamente como un cuadro de diarrea acuosa, deshidratación severa, acidosis y pér- 
dida de peso, tan pronto como el recién nacido es alimentado con leche. Usualmente 
se diagnostica antes de las 36 semanas de vida. No existen reportes de casos para Co- 
lombia. El diagnóstico se hace determinando la actividad enzimática en la biopsia y 
el tratamiento consiste en retirar la leche o los productos con lactosa de la dieta. Una 
estrategia diagnóstica precoz consiste en retirar la leche de la dieta para ver si desapa- 
rece la sintomatología. 


Hipolactasia primaria tipo adulto (HPTA) 


Corresponde a uno de los dos fenotipos que se pueden encontrar en la humanidad 
con respecto a la lactasa. Consiste en la reducción, después del destete, del nivel 
fisiológico de la actividad enzimática propia del neonato, hasta alcanzar solo un 
5-10% de dicha actividad. En biopsias intestinales las vellosidades intestinales no 
están alteradas y no se ve afectada la actividad de las demás disacaridasas (maltasa, 
sucrasa-isomaltasa), enzimas que metabolizan otros carbohidratos. 
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La reducción de la actividad es irreversible por estar programada genéticamente 
y, dado que ocurre en la mayoría de las poblaciones con una alta frecuencia, no se 
considera una enfermedad. 

Los bajos niveles de la enzima pueden ocasionar mala digestión de lactosa, depen- 
diendo de la cantidad que se ingiera y del nivel enzimático del individuo. Cuando 
la mala digestión causa manifestaciones desagradables como diarrea, flatulencia y 
dolor abdominal, el individuo que las padece es considerado intolerante a la lactosa. 
La intolerancia genera aversión a la leche con lo cual la persona, al no consumirla, 
se priva de un alimento rico en proteínas de alto valor biológico, nutrientes energé- 
ticos, vitaminas y minerales, entre ellos el calcio, elemento clave en varios procesos 
fisiológicos y en la formación y el mantenimiento de la densidad ósea. 


Hipolactasia secundaria 


Se diferencia de la HPTA en que, generalmente, es susceptible de reversión en la 
medida en que se pueda eliminar la causa que la produce. En el caso de la enferme- 
dad de Crohn, por ejemplo, no es posible. La hipolactasia secundaria es consecuencia 
de la alteración de la morfología normal de la mucosa y puede tener como causas, 
entre otras: parasitosis, enfermedad celiaca, desnutrición, ingesta de antibióticos 
o antinflamatorios, enfermedad de Whipple, enteritis por radiación, alergia a las 
proteínas de la leche de vaca, enfermedad de Crohn, etc. 


Intolerancia a la lactosa 


Es la respuesta sintomática dada a una carga de lactosa o de leche entera cuando 
los niveles de lactasa intestinal no son suficientes para digerir eficazmente el disa- 
cárido o cuando, a pesar de la buena digestión, no se da una buena absorción de los 
monosacáridos resultantes (glucosa y galactosa). Las manifestaciones típicas de la 
intolerancia a la lactosa son: flatulencia, diarrea y dolor abdominal. Estas manifes- 
taciones también se dan en otras situaciones como: síndrome de intestino irritable, 
sobrecrecimiento bacteriano, deficiencia de otras disacaridasas y mala absorción de 
monosacáridos. La intolerancia depende no solamente de la actividad de la enzima, 
sino de la dosis de lactosa, del tránsito intestinal, del vaciamiento gástrico y de la 
flora bacteriana. 

La única forma de establecer si un individuo es intolerante a la lactosa es veri- 
ficar las manifestaciones después de la ingesta del disacárido. La intolerancia a la 
lactosa no es una enfermedad y tampoco es sinónimo de deficiencia de lactasa ni de 
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hipolactasia. No es un fenotipo y tampoco debe confundirse con la intolerancia a la 
poy P 
leche de vaca. Un individuo hipolactásico puede ser tolerante o intolerante a lactosa 
P P A 
y cuando se dice que alguien es intolerante a la lactosa, se debe aclarar la cantidad 
que origina dicho rechazo. 


Epidemiología 


La deficiencia congénita de lactasa es un desorden genético hereditario cuya inci- 
dencia varía entre 1:60 000 y 1:70000 en poblaciones europeas. En Colombia, la 
incidencia es desconocida. En contraste con la escasa incidencia de la alactasia, se 
estima que la mayor parte de la humanidad presenta hipolactasia (lactasa no per- 
sistente), mientras la minoría es lactasa persistente. 

Desde el punto de vista étnico, hay consenso al señalar que los caucásicos y sus 
descendientes usualmente tienen el fenotipo lactasa-persistente, mientras que los 
negros, los indígenas americanos y los aborígenes australianos usualmente tienen 
HPTA. En Colombia, la prevalencia de HPTA es del 70 %, según lo publicado por 
Ángel et al. en 1999. Se plantea que, en Europa y África central, la persistencia 
originalmente fue producto de una respuesta evolutiva frente a la necesidad del 
consumo de leche por parte de grupos étnicos pastoriles ancestrales. En América 
Latina se asegura que la adquisición de la mutación que permite a los adultos digerir 
la leche se adquirió como resultado del mestizaje. 


Genética 


La lactasa florizin hidrolasa (LPH), enzima bifuncional que actúa sobre la lactosa, la 
celobiosa, la celotriosa y la celotetrosa, incluso puede hidrolizar parcialmente la ce- 
lulosa, es codificada por el gen LCT, el cual está localizado en el cromosoma 2q21. 

La deficiencia congénita de lactasa se produce cuando mutaciones sobre el gen de 
la lactasa generan sustituciones de aminoácidos (Q268H, por ejemplo) o enzimas 
de menor tamaño (por deleciones de nucleótidos, como Y 1390X). A diferencia de 
estas mutaciones que afectan la síntesis de la enzima o cambian su estructura, en la 
mayoría de los casos de HPTA el declive de la actividad es causado por mecanismos 
de regulación de la expresión del gen y en otros casos, menos comunes, por anorma- 
lidades en el procesamiento intracelular de la proteína. 
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En otras palabras, en la HPTA, el gen se afecta principalmente por mutaciones 
localizadas corriente arriba del gen, las cuales disminuyen la tasa de síntesis de la 
enzima. Se han identificado polimorfismos de nucleótido único (SNP por sus siglas 
en inglés single-nucleotide polymorphism) asociados al fenotipo de no persistencia a la 
lactasa en poblaciones caucásicas y otros en poblaciones de ascendencia africanas en 
los intrones 9 y 13 del gen inmediatamente anterior al gen LCT. 

La persistencia de lactasa, fenotipo minoritario en la humanidad, se hereda como 
rasgo dominante, mientras que la lactasa no persistencia o hipolactasia, el fenotipo 
predominante en la población mundial, se hereda como rasgo recesivo. 


Fisiopatología 


La LPH es más activa en el yeyuno. La lactosa no digerida en el intestino delgado 
o los azúcares no absorbidos, resultantes de su digestión, hacen tránsito hacia el 
colon donde son metabolizados por la acción bacteriana, con producción de ácidos 
grasos de cadena corta, ácido láctico, CO), H}, CH, y azúcares reductores como 
galactosa y glucosa. La aparición de ácidos explica el descenso del pH, responsable 
del aumento del peristaltismo y de la distensión de las asas intestinales que, a su 
vez, explican el dolor abdominal. La presencia de los gases es causa de flatulencia, 
eructos, distensión abdominal y ruidos intestinales (meteorismo y borborigmo), 
mientras que la existencia y acúmulo de las moléculas pequeñas justifica el efecto 
osmótico que se traduce en diarrea acuosa. El cuadro clínico descrito, resumido en 
la tríada flatulencia, diarrea y dolor abdominal, constituye el estado denominado 
intolerancia a lactosa. 


Diagnóstico 
Método directo 


Consiste en la determinación de la actividad de la enzima en biopsia peroral de 
mucosa intestinal, por eso es considerado el patrón de referencia. Una actividad 
específica igual o superior a 10 unidades/mg de proteína denota persistencia, en 
tanto que valores inferiores a 7 unidades indican hipolactasia, sin discriminar si es 
primaria o secundaria. 
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Métodos indirectos 


Prueba de tolerancia a la lactosa: consiste en la determinación de la glucemia, 
antes y después de la administración oral de una sobrecarga de leche entera o 
lactosa. La prueba debe iniciarse después de un ayuno de 8 a 12 horas para fa- 
cilitar la detección del cambio en los niveles de glucosa en sangre. Aumentos 
superiores a 20 mg/mL, en cualquier tiempo, por encima del nivel basal, indican 
que el individuo es buen digestor frente a la cantidad de lactosa recibida y que, 
además, es buen absorbedor. La glucemia medida no indica si el sujeto es tole- 
rante o intolerante, ya que esto solo se juzga con la sintomatología. Tampoco se 
puede asegurar que el individuo es hipolactásico o no, ya que no se ha medido 
la actividad enzimática. Aunque en la práctica se asume que los maldigestores 
son hipolactásicos, esta costumbre no tiene sustento científico. 


Prueba de hidrógeno en el aliento: el método consiste en determinar el hidrógeno 
en el aliento del sujeto, antes y después de la administración de una carga de leche 
entera o de lactosa. Se fundamenta en la formación de hidrógeno en el colon, 
por acción bacteriana sobre la lactosa no digerida en el yeyuno. El hidrógeno 
pasa del intestino a la sangre, esta lo lleva al pulmón y este lo elimina durante la 
espiración. Un aumento en la concentración de hidrógeno superior a 20 ppm, 
con respecto a la muestra basal, en cualquiera de las muestras posteriores a la 
sobrecarga con leche entera o con lactosa, puede indicar: 1, que el paciente es 
mal digestor frente a la cantidad de lactosa recibida y 2, que los monosacáridos 
resultantes de la digestión no fueron absorbidos. Luego esta prueba solo es válida 
cuando se sabe que el sujeto no tiene mal absorción. 


Prueba de valoración, ¿n vivo, de lactasa con análogo de lactosa: el procedimiento, 
en vías de desarrollo, consiste en administrar por vía oral el análogo de lactosa, 
galactosil-xilosa, y determinar xilosa en orina. La cantidad de xilosa eliminada 
refleja el nivel de la enzima en la mucosa intestinal. Los sujetos lactasa persis- 
tentes eliminan mucho más xilosa que los individuos hipolactásicos; la prueba 
no discrimina entre hipolactásicos primarios y secundarios. 


Prueba genética para HPTA: de aparición reciente, se fundamenta en la pesquisa 
de SNP que se han reportado como asociados al fenotipo lactasa-persistencia en 
grupos poblacionales particulares. De hallarse las mismas variantes conservadas 
y con el mismo grado de asociación en todas partes del mundo, el método sería 
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de aplicabilidad general. La esencia de la prueba consiste en la identificación de 
los alelos T y A de los polimorfismos C/T ¡3910 y G/A 5555, respectivamente. En 
poblaciones del norte de Europa se ha reportado un 100 96 de asociación entre 
el alelo T ;55,; y la persistencia de lactasa. Para el alelo A 5,4, se ha reportado 
una asociación del 90 ?6. Dado que la persistencia de la actividad enzimática se 
hereda como rasgo dominante. Para la variante GA 22918 las personas caucásicas 
que presentan los genotipos GG se consideran hipolactásicas y los genotipos GA 
y AA son lactasa persistentes, al igual que la mayoría de quienes presentan los 
genotipos G/A y A/A (figura 1). Estos haplotipos no aplican a las poblaciones 
africanas donde se ha encontrado una muy alta prevalencia de hipolactasia y tres 
marcadores distintos a los anteriormente mencionados, frecuentes en poblacio- 
nes caucasoides. 


FIGURA 1. ESQUEMA QUE ILUSTRA LA PRUEBA GENÉTICA PARA DETERMINAR HIPOLACTASIA 
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En el laboratorio el ADN se amplifica, con ayuda de primers específicos usando 
PCR, para amplificar la región que contiene la secuencia de nucleótidos que con- 
tienen sitios de restricción para las endonucleasas HinFI para CT 3910 y Hha I para 
G/ 22018, que generan fragmentos cuyos pesos moleculares aparecen en la gráfica, 
los cuales son separados e identificados, en un corrido electroforético, con ayuda de 
controles con longitudes ya establecidas. 


Tratamiento 


* Exclusión de la leche en la dieta: es recomendable solo en los adultos. Sin embar- 
go, estarán atentos a procurar la ingesta de alimentos ricos en calcio. 

* Consumo de leche deslactosada: la leche deslactosada o prehidrolizada se obtiene 
cuando, en las industrias lácteas, la leche entera se incuba con P-galactosidasa 
obtenida de levadura o de hongos. La enzima hidroliza la mayor parte de la lac- 
tosa; por lo tanto, los monosacáridos resultantes están presentes en el producto 
comercial. 

* Terapia de reemplazo enzimático: consiste en el empleo de D-galactosidasa exó- 
gena obtenida de levadura o de hongos. Es usada por la persona en el momento 
de la ingesta láctea. La enzima puede ser añadida en forma líquida a la leche o 
puede ser incorporada en una tableta o en una cápsula que deglute la persona, 
minutos antes de ingerir la leche. La producción y comercialización de la leche 
deslactosada tiende a desplazar el uso de D-galactosidasa exógena. Algunos ejem- 
plos de productos comerciales a base de B-galactosidasa son Lutasa?, Lactaid? 
y Lactrase®. 

* Consumo de yogur y probióticos: los productos a base de leche fermentada, como 
el yogur y el kumis, y los probióticos, mejoran la digestión de lactosa debido a que 
la B-galactosidasa propia de los microrganismos digiere la lactosa de la leche y 
además retrasan el vaciamiento gástrico facilitando la acción de la lactasa residual. 

* Ingesta láctea acompañada de la ingestión de otros alimentos: el aumento de la 
osmolaridad del contenido gástrico demora el vaciamiento gástrico y aumenta 
el tiempo de tránsito intestinal, lo cual facilita la interacción entre la lactasa y la 
lactosa. Por la misma razón es recomendable la leche rica en grasa. 
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GALACTOSEMIA 

Homero Sáenz Suárez 
Mónica Cediel Echeverri 
Angela Johana Espejo Mojica 


Definición 


Galactosemia es un término que incluye tres errores innatos del metabolismo, en los 
cuales está afectada la conversión de galactosa en glucosa, con la consecuente acumu- 
lación de galactosa y otros metabolitos como galactitol, galactonato o galactosa 1-fos- 
fato. De acuerdo con la deficiencia enzimática, la enfermedad se clasifica en tipo I, II o 
III, si hay deficiencia de la galactosa 1-fosfato uridil transferasa (GALT, EC 2.7.7.10), 
de la galactocinasa (GALK, EC 2.7.1.6) o de la UDP-galactosa 4-epimerasa (GALE, 
EC 5.1.3.2), respectivamente. 


Clínica 


La galactosemia clásica o tipo I es la más común y presenta manifestaciones clínicas 
desde el periodo neonatal, al igual que las formas más graves de la tipo III (defi- 
ciencia de GALE). El resto puede presentar manifestaciones más tardías durante la 
infancia, la adolescencia y la edad adulta. 

Los síntomas en el periodo neonatal se desarrollan al iniciarse la alimentación 
con leche materna o fórmula láctea. Se presenta vómito, rechazo e intolerancia a la 
vía oral, que progresa con hipotonía, letargia, deshidratación, hipoglucemia, alte- 
raciones renales, edema cerebral y disfunción hepática grave con hepatomegalia, 
hiperbilirrubinemia no conjugada, elevación de transaminasas y coagulopatía, que 
puede llevar a la muerte. Hay una alta susceptibilidad a infecciones por Escherichia 
coli, que progresan a sepsis documentable que puede enmascarar la patología de 
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base, lo que lleva a un diagnóstico tardío y, en consecuencia, a retraso en la instau- 
ración del tratamiento específico. Esto también es frecuente en los pacientes con 
muy pobre ingesta y manejo con soluciones de glucosa. 

Como complicación, pacientes no tratados en el periodo neonatal pueden desa- 
rrollar cirrosis, ascitis, hipertensión portal, hipoalbuminemia, daño tubular renal 
y retardo en el crecimiento. Las cataratas se desarrollan durante el primer mes de 
vida. Existe una galactosemia neonatal que puede ser transitoria y no amerita tra- 
tamiento; se desconoce su fisiopatología. 

La forma infantil se ve tanto en pacientes no tratados, con deficiencias más leves 
de las tipo II y III, como en pacientes tratados, con la aparición de retardo mental. 
Este último es más profundo en pacientes con genotipo homocigoto p-Q188R. La 
afectación cognitiva está presente en todos los grupos etarios y empeora con la edad. 
Hay retraso en el crecimiento (peso y talla bajos) con talla final usualmente normal 
y movimientos anormales (por ejemplo, temblor y espasticidad). Los defectos del 
lenguaje se encuentran en aproximadamente el 60 % de los pacientes. La dispraxia 
verbal se debe a una alteración sensorio-motora. La disfunción cerebelosa se ha repor- 
tado entre el 15 % y el 20 % de los pacientes. Las cataratas y el daño hepatocelular 
progresivo también pueden manifestarse en esta etapa de la vida. 

En la adolescencia y la edad adulta se manifiesta con la aparición de cataratas 
juveniles y síntomas neurológicos tardíos como síntomas cerebelosos, convulsiones, 
apraxia y disfunción social. Se ha encontrado disfunción ovárica con hipogonadismo 
hipergonadotrófico de grado variable en todas las mujeres, que va desde la dismi- 
nución del número de folículos hasta atrofia ovárica grave. El 80 96 de niñas entre 
uno y doce años de edad presenta disfunción ovárica, y solo el 30% de las mujeres 
a partir de los veintidós años tiene ciclos menstruales normales. La osteoporosis 
secundaria a falla ovárica es muy importante en este grupo de pacientes, pero tam- 
bién se ha demostrado que el metabolismo óseo está significativamente disminuido 
en todos los pacientes de ambos géneros. Es menor y menos frecuente la afectación 
gonadal en los hombres. 


Epidemiología 


La incidencia reportada varía entre 1:40000 y 1:60000 nacidos vivos en Estados 
Unidos, hasta 1:1 000000 en el Japón, y se presenta en todos los grupos raciales. 
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Genética 


Su mecanismo de herencia es autosómico recesivo. El gen que codifica para la ga- 
lactosa 1-fosfato uridil transferasa (GALT o Gal-PUT), cuya deficiencia ocasiona la 
galactosemia tipo I, se encuentra mapeado en el locus 9p13.3, presenta una gran 
heterogeneidad alélica y se han reportado 242 mutaciones hasta el momento, de las 
cuales la más frecuente es la pQ188R en la que se cambia la glutamina en la posición 
188 por arginina. El gen de la galactocinasa (GALK), cuya deficiencia ocasiona la 
galactosemia tipo II, se encuentra mapeado en el locus 17q25.1 y existen reportadas 
33 mutaciones. El gen de la UDP-galactosa 4-epimerasa (GALE), cuya deficien- 
cia ocasiona la galactosemia tipo III, se encuentra mapeado en el locus 1p36.1. Se 
han reportado 21 mutaciones, que tienen dos fenotipos: una forma benigna y otra 
similar a la tipo I. 


Fisiopatología 


La galactosa proviene de la hidrólisis intestinal del disacárido lactosa, conocido como 
azúcar de la leche, que se convierte rápidamente a glucosa en el hígado. La trans- 
formación metabólica de la galactosa a glucosa en humanos fue dilucidada por Luis 
Leloir y hoy día se conoce como la vía de Leloir, la cual incluye cuatro reacciones 
(figura 1). La galactosa es fosforilada por trifosfato de adenosina en una reacción 
catalizada por la GALK, que genera galactosa 1-fosfato. La GALT cataliza la reac- 
ción de transferencia del grupo uridildifosfato de la UDP-glucosa hasta la galactosa 
1-fosfato. Así se obtiene UDP-galactosa y glucosa 1-fosfato. La UDP-galactosa es 
metabolizada hasta UDP-glucosa por acción de la GALE, luego la glucosa 1-fosfato 
es convertida en un intermediario de la glicolisis, la glucosa 6-fosfato, por acción 
de la fosfoglucomutasa, y finalmente la glucosa 6-fosfatasa elimina el grupo fosfato 
para obtenerse glucosa. 

La reacción catalizada por GALE es reversible, por lo que la glucosa puede meta- 
bolizarse a galactosa, en virtud de lo cual esta molécula no constituye un elemento 
esencial de la dieta. Este monosacárido no solo se requiere para la síntesis de lactosa, 
sino de cerebrósidos, proteoglucanos y glucoproteínas. Durante la síntesis de la lacto- 
sa, la glucosa se convierte en UDP-galactosa, como se describió antes, y se condensa 
con la glucosa para producir lactosa en una reacción catalizada por la lactosa sintasa. 
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FIGURA 1. METABOLISMO DE LA GALACTOSA 
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Nota. Los tres defectos enzimáticos asociados a la galactosemia se muestran en fechas atravesadas por barras. 


Piruvato 


GALK: galactocinasa, GALT: galactosa 1-fosfato uridiltransferasa, GALE: UDP-galactosa 4-epimerasa. 


Si la galactosa no se metaboliza por la vía Leloir, hay dos vías alternas: la reduc- 
ción hasta galactitol por acción enzimática de una aldosa reductasa o la oxidación 
catalizada por la galactosa deshidrogenasa a galactonato, que puede producir xilu- 
losa (figura 2) y ha llegado a ser considerada una vía de oxidación de los excesos de 
galactosa y no parte de los procesos patológicos de la galactosemia. 

Los pacientes con deficiencia enzimática de la GALK(OMIM 230200) son incapaces 
de fosforilar la galactosa y, en consecuencia, presentan elevación y excreción urinaria de 
esta. La reducción de la galactosa por la aldosa reductasa conduce a la producción 
de galactitol, el cual, por no constituir un sustrato para una subsiguiente reacción, 
se acumula y en parte puede excretarse en la orina, o como consecuencia llevar a 
la formación de cataratas por la acumulación de galactitol en el cristalino con des- 
hidratación osmótica de las fibras del cristalino. Además, existe en estos pacientes 
galactosuria y acumulación de galactitol y galactosa en el plasma. 
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FIGURA 2. RUTAS METABÓLICAS ALTERNAS DE LA GALACTOSA EN PACIENTES CON GALACTOSEMIA 
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Los pacientes con deficiencia enzimatica de la GALT (OMIM 230400) o ga- 
lactosemia clasica pueden fosforilar la galactosa pero no pueden metabolizarla, y 
como consecuencia existe acumulación de galactosa 1-fosfato en eritrocitos y otros 
tipos celulares, sin que exista excreción urinaria. También hay aumento de las con- 
centraciones de galactitol y galactonato, que pueden ser excretados en la orina. 
Adicionalmente, hay aumento tanto de galactosa como de galactitol en el plasma, 
y galactosuria e hiperaminoaciduria. 

En los pacientes con deficiencia enzimática de GALE (OMIN 230350), la reacción 
de transformación de UDP-galactosa en UDP-glucosa, no se realiza, se acumula 
UDP-galactosa y galactosa 1-fosfato, y presentan galactosuria e hiperaminoacidu- 
ria. Existe una forma moderada infantil en que el defecto enzimático es leve y los 
síntomas son mínimos o, en muchos casos, los pacientes son asintomáticos. 


Diagnóstico 
Deficiencia de GALT 


En pacientes que presenten síntomas como ictericia, retraso en el crecimiento, vómito 
y trastornos alimenticios se debe sospechar galactosemia clásica y realizar exámenes 
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para descartar otras enfermedades. En el diagnóstico de pacientes con sospecha de ga- 
lactosemia clásica se determinan las concentraciones de GALT en muestras de sangre 
total heparinizada, en eritrocitos o en muestras de sangre seca, mediante un ensayo 
semicuantitativo, o la actividad en cultivo de fibroblastos. Cuando se le ha realizado 
una transfusión sanguínea al paciente, los análisis para establecer los valores enzi- 
máticos en la sangre deben posponerse por lo menos durante cuatro meses (tabla 1). 


TABLA 1. ASPECTOS DIAGNÓSTICOS EN GALT 


Sintomatología Diagnóstico inicial Diagnóstico específico 
* Vómito * Hiperbilirrubinemia * Galactosuria 
* Rechazo al alimento * Hipoalbuminemia * Aumento de galactosa en 
* Falta de medro * Deficiencia complejo protrom- plasma 
* Depresión neurológica bina * Aumento de Gal-1-P en 
* Cataratas * Aumento GOT, GPT, GGT y LDH eritrocitos 
* Ictericia * Aumento de ácidos biliares | * Galactitol en plasma y 
* Hepatoesplenomegalia plasmáticos orina 
* Ascitis * Hipoglucemia 
* Diátesis hemorrágica * Acidosis hiperclorémica 
e Tubulopatía proximal * Glucosuria 
e Deficiencia inmunitaria- | e Aminoaciduria 
sepsis E. col * Albuminuria 


Fuente: tabla modificada de Baldellou, Briones y Ruiz (2000). 


El análisis enzimático en muestras de tejido como hígado y riñón es una alterna- 
tiva; sin embargo, estas muestras deben tomarse y almacenarse correctamente, ya 
que el más mínimo daño puede causar variación de los resultados. Se pueden realizar 
análisis para determinar las concentraciones de galactitol, que se ve elevado tanto 
en sangre como en orina en pacientes con galactosemia. 

Para el diagnóstico prenatal se mide la actividad de la enzima GALT en el líquido 
amniótico o en el vello coriónico o se determinan los valores de galactitol en el líqui- 
do amniótico. Los análisis moleculares también son de gran utilidad, pues detectan 
las mutaciones causantes de la deficiencia de la enzima GALT. 


Deficiencia de GALE 


La medición de la epimerasa en la sangre permite confirmar el diagnóstico. En 
pacientes con cantidades bajas de GALE se debe cuantificar la enzima GALT para 
determinar que sus valores estén normales. No se debe dejar de lado la información 
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que aportan los síntomas clínicos para el diagnóstico de la forma grave. Los análisis 
moleculares permiten detectar las mutaciones causantes de la deficiencia de la en- 
zima GALE para confirmar los casos dudosos. 


Deficiencia de GALK 


En neonatos se pueden detectar altas concentraciones de galactosa en la sangre. Es 
importante conocer si el recién nacido se ha alimentado con glucosa, pues, de ser 
así, el resultado del análisis puede ser un falso negativo. 

Se debe medir la actividad enzimática de GALK en muestras de sangre total he- 
parinizada, lisado celular de hígado o fibroblastos. Pacientes heterocigotos presen- 
tan niveles intermedios de actividad enzimática. Los análisis moleculares permiten 
detectar las mutaciones causantes de la deficiencia de la enzima GALK y confirmar 
la condición homocigota o heterocigota del individuo. 


Tratamiento 


Cuando un paciente es diagnosticado con galactosemia clásica, debe tratarse con una 
dieta libre de lactosa y restringida en galactosa con el fin de mantener la concentra- 
ción sérica menor de 4,0 mg/dL, y así prevenir la aparición de complicaciones como 
cataratas, deterioro neurológico y retardo mental. Se recomienda una ingesta aproxi- 
mada de galactosa de 50 mg/día en lactantes, 150 a 200 mg/día en niños y 250 a 300 
mg/día en adultos. Debe proporcionarse un aporte adecuado de calorías y nutrientes 
para la edad, de acuerdo con las recomendaciones de ingesta diaria recomendada. 

El tratamiento debe instaurarse antes del primer mes de vida y debe mantenerse 
indefinidamente o, como mínimo, hasta que se haya alcanzado un desarrollo físico 
y neurológico adecuado. La deficiencia intelectual y el fallo ovárico no desaparecen 
en la mayoría de los pacientes que los padecen, aun con un tratamiento riguroso. 

En ocasiones se suele recomendar el uso de fórmulas a base de soya; sin embargo, 
debido a su contenido en isoflavonas, es discutible el uso de este tipo de alimentos 
en lactantes. La galactosa no se encuentra libre en los alimentos; se obtiene por hi- 
drólisis de la lactosa y otros polisacáridos, como rafinosa, estaquiosa, galactógenos y 
galactósidos. Las principales fuentes de lactosa son la leche materna, fórmulas lácteas 
de iniciación o continuación y leche de vaca, además de todos los productos lácteos. 
Estos alimentos deben ser eliminados completamente de la ingesta. 

Existen fórmulas a base de proteína de leche de vaca, "libres de lactosa"; no obs- 
tante, contienen cerca de 20 a 55 mg de galactosa por cada 100 mL de fórmula, 
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puesto que la lactosa se encuentra ligada tanto a la caseína como a la seroalbámina 
y no es extraída completamente. Aquellos alimentos que tengan caseína, suero, 
sólidos de leche seca o cuajadas no deben ser consumidos. 

Algunos vegetales como la arveja, la habichuela, el tomate, la lechuga, la espina- 
ca y otros alimentos como la cocoa y la nuez contienen galactósidos como la rafinosa 
y la estaquiosa, potenciales fuentes de galactosa. Igualmente, este tipo de sustan- 
cias se encuentran presentes en la leche a base de soya; sin embargo, en ausencia de 
P-galactosidasa humana, no son digeridas en el intestino para liberar galactosa, y en el 
colon son fermentados por bacterias que producen ácidos orgánicos de cadena corta. 

Otros alimentos como legumbres, vísceras, verduras enlatadas, algunas frutas 
frescas como el níspero, la papaya, la sandía y los dátiles deben evitarse por su con- 
tenido de galactosa. Algunos productos procesados son suplementados con lactosa 
como edulcorante; por lo tanto, deben ser eliminados de la dieta. Existen ciertos 
productos que contienen lactoalbúmina, lactato cálcico o ácido láctico, los cuales sí 
pueden ser consumidos por este tipo de pacientes. 

En lactantes está indicado el uso de fórmulas a base de soya que contienen como 
carbohidrato maltodextrinas, sólidos de jarabe de maíz y, en menor proporción, sa- 
carosa. Es muy importante recomendar al paciente que se deben leer las etiquetas 
de los productos, debido a que la lactosa se usa en medicina para el recubrimiento de 
algunas tabletas. 

Después de los tres años de edad es necesario iniciar suplementación con Ca++, 
dado que luego de esta edad es muy difícil cubrir los requerimientos de calcio con 
la alimentación, y teniendo en cuenta que el 60 % del de la dieta proviene de los 
lácteos, es necesario suplementar con carbonato de calcio, puesto que el lactobionato 
de calcio representa una fuente de galactosa en el intestino (tabla 2). 


TABLA 2. INGESTA ADECUADA DE CALCIO SEGÜN LA NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES (1997) 


Edad (afios) Aportes adecuados (mg/día) 
0-6 meses 210 
6-12 meses 270 
1-3 500 
4-8 800 
9-13 1300 
14-18 1300 
19-30 1000 


Fuente: tomado de Bosch et al. (2004). 
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La Sociedad Española de Errores Innatos del Metabolismo enumera los siguientes 
productos alimenticios elaborados que pueden contener lactosa y que, por lo tanto, 
deben ser excluidos de la dieta de pacientes con galactosemia: 


* Alimentos cremosos o empanados, salsas, sopas cremosas y platos de pescado 
con galletas. 

* Carnes y pescados empanados congelados. 

* Productos cárnicos preparados, como salchichas o picadillo. 

e Mezclas comerciales para bizcochos, barquillos, pastelería, repostería o panes. 

e Dulces como chocolate con leche o caramelos. 


Se dispone de margarinas elaboradas sin adición de leche o productos lácteos. 
Se recomienda examinar cuidadosamente los insertos de jarabes y medicinas, y evi- 
tar aquellos que contengan lactosa. A pesar de que en pacientes con galactosemia 
transitoria el tratamiento ha mostrado buenos resultados, debe realizarse un segui- 
miento cuidadoso para controlar la posible reaparición de síntomas y de posibles 
complicaciones hepáticas tardías. 
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL GLUCÓGENO 


Olga Yaneth Echeverri Peña 
Johana María Guevara Morales 


El glucógeno es un polímero ramificado de la glucosa, cuya función principal en el 
organismo es mantener una reserva energética. En el ser humano, el glucógeno se 
encuentra principalmente en tejido muscular y en el hepático; el primero constituye 
una reserva de uso exclusivo para abastecer los requerimientos durante el ejercicio y 
en el tejido hepático la regulación de síntesis y degradación de glucógeno responde 
a las concentraciones séricas de glucosa, con el fin de mantenerlas dentro de rangos 
adecuados que garanticen el aporte de glucosa a otros tejidos, principalmente al 
sistema nervioso central. Estas diferencias funcionales se reflejan en la regulación del 
metabolismo del glucógeno en cada tejido. Se observan diferencias en los perfiles de 
expresión de algunas enzimas y presencia de isoformas tejido-específicas. 

Bajo el nombre de desórdenes del metabolismo del glucógeno (DMG) se encuen- 
tran agrupados los defectos enzimáticos asociados a la síntesis, el almacenamiento 
y la degradación de este polímero. La clínica de estas entidades tiene un amplio es- 
pectro de presentación, aun cuando el músculo y el hígado los principales órganos 
afectados. Teniendo en cuenta esto, es común dividir estas enfermedades en hepáticas 
y musculares. Esta clasificación no implica que no se presente la afectación secun- 
daria de otros Órganos y sistemas. Así mismo, el descubrimiento de nuevos pasos 
en los caminos metabólicos, la descripción de nuevas enzimas en dichos caminos y 
el conocimiento de los mecanismos de regulación hormonal para dicho metabolis- 
mo han hecho que la clasificación inicial haya ido cambiando de manera que en la 
actualidad se prefiere una clasificación numérica (tabla 1). 
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La incidencia calculada para los DMG como grupo es de aproximadamente 
1:20000 a 1:43 000 nacidos vivos, siendo los tipos I, II y VI los más comunes. Hasta 
el momento han sido descritos más de 14 defectos en el metabolismo de la glucosa 
o el glucógeno. En la tabla 1 se resumen los defectos enzimáticos y los genes aso- 
ciados a cada una de las patologías. Los DMG tipo XII al XV fueron recientemente 
descritos y aün se tiene poca información, en términos de mutaciones e historia 
natural de la enfermedad. 

Los DMG presentan una gran variabilidad clínica, cuya intensidad va desde 
las formas severas usualmente neonatales y fatales hasta aquellas de presentación 
adulta prácticamente asintomáticas que pueden manifestarse solamente con ligeras 
molestias desencadenadas por el ejercicio. La sintomatología depende no solo del 
defecto bioquímico que origina la enfermedad, sino también los órganos y sistemas 
que se encuentren involucrados. En las formas clásicas, la presentación inicial afecta 
solamente hígado o müsculo y la enfermedad va progresando hasta afectar otros 
órganos, de manera que en la mayoría de las entidades en la fase terminal se tiene un 
compromiso multisistémico e incluso generalizado. Desde el punto de vista clínico, 
el prototipo de DMG de compromiso principalmente hepático es la DMG tipo I o 
Von Gierke, cuyo compromiso clínico es el más severo dentro de este grupo; mien- 
tras la tipo V o enfermedad de McArdle es el prototipo de las DMG de compromiso 
principalmente muscular. 

La sintomatología clínica de los DMG está directamente relacionada con el 
principal órgano afectado (hígado o músculo); en las DMG de compromiso pri- 
mordialmente hepático el factor marcador es la hipoglucemia, que se presenta con 
mayor intensidad en los DMG que involucran la síntesis de glucógeno y constituye 
un factor de alarma clínica, ya que las cantidades extremadamente bajas de glucosa 
sanguínea pueden resultar en daño cerebral o muerte súbita. 

Los signos clínicos asociados con la hipoglucemia en las DMG incluyen palidez, 
letargia, vómitos y convulsiones, y síntomas como náusea, sensación de cansancio y 
debilidad general, que se presentan con mayor frecuencia en la mañana o después 
de periodos de ayuno. 

El otro signo marcador en las DMG hepáticas es la hepatomegalia y deterioro 
hepático, producidos por el depósito anormal del glucógeno. Dicha acumulación 
puede ser marcada desde el nacimiento o progresar lentamente a medida que la 
enfermedad se va haciendo evidente. De acuerdo con el punto metabólico donde se 
encuentre el defecto del glucógeno su estructura puede ser normal o estar alterada, 
ya sea por exceso o defecto en las ramificaciones. Esta circunstancia es representada 
histológicamente por distensión de los hepatocitos, aparición de fibrosis peripor- 


Trastornos del metabolismo del glucógeno — 205 


tal y cirrosis micronodular. A largo plazo pueden presentarse hepatocarcinomas y 
carcinoma hepatocelular. Es frecuente que las DMG que se inician con afectación 
hepática involucren rápidamente otros órganos e incluso desemboquen en una 
presentación generalizada. En estos casos, uno de los órganos de mayor afectación 
suele ser el riñón. 

La primera manifestación de la afectación renal en las DMG es la hiperfiltración 
glomerular que, de manera crónica, desencadena microalbuminuria, proteinuria, he- 
maturia e hipertensión. Se presenta, además, glomeruloesclerosis focal segmentaria. 
A medida que progresa la enfermedad es frecuente observar hipercalciuria e hipoci- 
traturia, que desencadenan urolitiasis y nefrocalcinosis. Los pacientes de fenotipos 
intermedios que alcanzan la edad adulta suelen presentan enfermedad renal crónica. 

El sistema hematológico también suele verse afectado en las DMG de presenta- 
ción principalmente hepática y generalizada. Las alteraciones en la coagulación son de 
común ocurrencia y resultan en sangrados recurrentes que reflejan las deficiencias 
de la agregación plaquetaria. Es común, además, observar neutropenia con disfun- 
ción neutrofílica que origina un compromiso secundario del sistema inmunológico y 
genera una mayor susceptibilidad a las infecciones. Otra característica de las DMG 
hepáticas es la dislipidemia con diferentes características según la enfermedad que 
se esté presentando. Es común encontrar hipertrigliceridemia e hipercolesterole- 
mia, factores que a largo plazo predisponen a la formación de ateroesclerosis. Otros 
síntomas frecuentemente encontrados en las DMG hepáticas son esplenomegalia, 
fascies características, especialmente “cara de muñeca”, tremores, irritabilidad, hi- 
perventilación, cianosis, sudoración excesiva y apnea. 

Con el incremento de la edad se presentan retardo de crecimiento, estatura corta 
y osteoporosis con apariencia raquítica. Algunas DMG muestran, además, falla car- 
diaca, que está representada en la mayoría de los casos por hipertrofia ventricular. 

Por su parte, en las DMG de afectación primordialmente muscular los primeros 
síntomas son la rigidez y los calambres; se presenta, además, debilidad progresiva, 
que ocasiona la característica intolerancia al ejercicio, y es frecuente observar mial- 
gias. A largo plazo puede desarrollarse rabdomiolisis, que ocasiona mioglobinuria y 
resulta en daño renal. Si la presentación de la enfermedad es leve, la sintomatología 
puede no comprometer otros órganos; en caso contrario, las DMG de compromiso 
muscular pueden involucrar sintomatología asociada como el compromiso renal y 
algunas manifestaciones cutáneas. 

La aproximación diagnóstica inicial de un trastorno del metabolismo del glucó- 
geno está relacionada con el órgano que está principalmente comprometido, a saber 
el músculo esquelético o el hígado. 
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En el caso de las glucogénesis, comúnmente conocidas como hepáticas, el princi- 
pal hallazgo es hipoglucemia, desencadenada por periodos de ayuno; sin embargo, 
la severidad de los episodios de hipoglucemia y la tolerancia al ayuno varían según 
el defecto. Dentro de los exámenes paraclínicos de rutina de utilidad para especifi- 
car el tipo de glucogenosis se encuentran: ácido láctico, acido úrico, perfil lipídico, 
cetosis, cetonuria, pruebas de función hepática y pruebas de función muscular, con 
el fin de determinar si hay compromiso de dicho tejido. Los resultados esperados 
para algunas de ellas se muestran en las tablas 2 y 3. 


TABLA 2. RESULTADOS ESPERADOS PARA ANÁLISIS DE LABORATORIO EN LAS PRINCIPALES DMG CON COMPROMISO 
PRINCIPALMENTE HEPÁTICO 


Glucogenosis TipoI Tipo III Tipo IV Tipo VI o IX 
Hipoglucemia (ayunas) | Marcada Moderada No No 
Ácido láctico Elevado Elevado Normal Normal 
Colesterol Elevado Elevado Elevado Normal 
Triglicéridos Muy elevado eee on Normal Normal 
o normal 
Acido árico Elevado Normal Normal Normal 
Cetosis No Si No Si/No 
TGO/TGP Elevada Muy elevada Muy elevada Elevada 
CPK Normal Elevada Normal Hades 
normal 
Compromiso muscular | No Sí No Sí/No 
Compromiso cardiaco | No Sí Si/No No 
Compromiso renal Si No No No 
Estructura glicogeno | Normal e d di Normal 
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TABLA 3. RESULTADOS ESPERADOS PARA LAS PRINCIPALES DMG CON COMPROMISO PRINCIPALMENTE MUSCULAR 


Glucógeno Def. Def. Def. 
Glucogenosis fosforilasa fosfofructocinasa | fosfoglicerato | fosfoglicerato 
muscular muscular cinasa mutasa 
Segundo aliento | Sí Si/No Si/No Si/No 
Respuesta carga | Mejora la , 
. Empeora los sín- Empeora los : 
oral de glucosa tolerancia al ; No hay cambios 
P Ei M tomas síntomas 
previo ejercicio | ejercicio 
Ligera elevación 
Curva de ácido No elevación T No elevación de ácido láctico 
s ) euge No elevación del RE 
láctico postejer- | delácido lác- ND. del ácido lác- aunque por de- 
PME A : ácido láctico Å : 
cicio isquémico | tico tico bajo de valores 
referencia 
Hemolisis" No Sí Si/No No 
Mioglobinuria | Sí Sí Sí Sí 


* Inducidas por el ejercicio. 


Por su parte, el enfoque diagnóstico de las glucogenosis, que compromete prin- 
cipalmente el músculo, depende en gran medida de evaluaciones clínicas. El test 
de ejercicio isquémico es una de las pruebas de mayor utilidad, en la cual se evalúa 
la producción de ácido láctico posterior a un ejercicio intenso, donde se espera una 
elevación marcada de las concentraciones de ácido láctico en un individuo normal. 
Adicionalmente, la respuesta (mejoría o no de los síntomas) a cargas de glucosa 
antes y durante el ejercicio, la presencia del fenómeno de segundo aliento, así como 
la evidencia o no de compromiso de otros sistemas, particularmente hematológico, 
permite orientar la estrategia diagnóstica. 

Desde el punto de vista del laboratorio, en todas las entidades se observa alteración 
de la creatina-cinasa, particularmente en los periodos postejercicio. Adicionalmente, 
puede observarse un aumento del ácido úrico (hiperuricemia miogénica). La electro- 
miografía puede mostrar un patrón miopático, así como ser completamente normal. 

En conjunto para todas estas entidades, además de la clínica y los exámenes 
paraclínicos de laboratorio general, es importante evidenciar el depósito de glucó- 
geno, ya sea en tejido hepático o en muscular, según el caso. Esto se puede realizar 
mediante estudios de patología convencional mediante la coloración de PAS (colorea 
glucógeno y otros polisacáridos presentes en la muestra) y confirmada por diges- 
tión con diastasa (PAS-diastasa); sin embargo, estos son estudios cualitativos. Por 
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otra parte, es posible realizar estudios cuantitativos de glucógeno en ambos tejidos. 
Adicionalmente, es de importancia, particularmente para el diagnóstico de las glu- 
cogenosis tipo III y IV, la determinación de la estructura (grado de ramificación) del 
glucógeno acumulado (tabla 2). 

Finalmente, el diagnóstico definitivo de cada una de estas entidades se realiza 
mediante la determinación enzimática específica o el análisis molecular del gen. La 
muestra para realizar el análisis enzimático va a depender del defecto, ya que las 
enzimas tienen un perfil de expresión diferencial en tejido hepático, muscular y en 
algunos casos en eritrocitos o leucocitos. 

El manejo de estas entidades depende de las manifestaciones clínicas. En el caso 
de los DMG de afectación principalmente muscular, la mejor alternativa es un ajus- 
te en el estilo de vida, de tal manera que se evite el ejercicio desencadenante de los 
síntomas, cuya intensidad varía segün la enfermedad. Hasta el momento, para la 
única que hay un tratamiento farmacológico establecido es para la tipo II (Pompe), 
que dispone de terapia de reemplazo enzimático aprobada y en pleno uso. 

Por su parte, en las DMG con compromiso hepático, el principal objetivo es evitar 
al máximo la hipoglucemia y controlar la hepatomegalia. Con este propósito, en la 
mayoría de este grupo de DMG la base del manejo es nutricional. Teniendo en cuenta 
la tolerancia al ayuno del paciente, se utiliza una alimentación fragmentada o uso 
de polisacáridos de absorción lenta como fuente de carbohidratos. Estos pacientes 
requieren seguimiento periódico tanto clínico como paraclínico, con el fin valorar 
constantemente el esquema de tratamiento. 

En todas las DMG, y de acuerdo con la sintomatología que se presente, puede 
ser necesario realizar un manejo farmacológico de las complicaciones, y el trasplan- 
te hepático se ha propuesto como opción terapéutica para algunos defectos. Adi- 
cionalmente, es importante brindar al paciente y la familia la asesoría psicológica 
necesaria, sobre todo para buscar adherencia al manejo y apoyo en terapias física y 
ocupacional que enriquezcan la calidad de vida del paciente y su entorno familiar. 

Actualmente están en fase de desarrollo otras alternativas terapéuticas para al- 
gunas de las DMG, como la terapia génica, utilizando vectores virales. 
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GLUCOGENOSIS TIPO II. ENFERMEDAD DE POMPE 
Carlos Javier Alméciga Díaz 

Angela Catalina Sosa Molano 

Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


La enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo II (GSDII-OMIM 2232300), fue des- 
crita inicialmente en 1936 por Joannes C. Pompe, en un paciente de siete meses 
de edad con una marcada cardiomiopatía hipertrófica y depósitos de glucógeno en 
casi todos los tejidos. Solo hasta 1963 la enzima responsable de la enfermedad, la 
a-glucosidasa ácida (GAA) fue identificada y se convirtió en la primera enfermedad 
de depósito lisosomal caracterizada. 

La enfermedad de Pompe es un desorden de depósito lisosomal producido por 
la deficiencia o carencia en la actividad de la enzima GAA (también conocida como 
maltasa ácida), la cual cataliza la hidrólisis de los enlaces a-1,4 y a-1,6 glicosídicos 
presentes en el glucógeno (figura 1) y otros sustratos de bajo peso molecular tanto 
naturales como artificiales. 


Clínica 


Las características de la enfermedad de Pompe varían con la edad de aparición de los 
síntomas y órganos involucrados, lo cual se encuentra directamente relacionado con 
el nivel de actividad residual de la enzima. Existen tres tipos de GSDII dependiendo 
de la edad de presentación: infantil, juvenil y adulta. 


212 Errores innatos del metabolismo 


FIGURA 1. DEGRADACIÓN DEL GLUCOGENO EN EL LISOSOMA POR ACCIÓN DE LA ENZIMA c-GLUCOSIDASA ÁCIDA 
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Variante infantil: es la más severa de las tres variantes de la enfermedad. El neo- 
nato es clínicamente sano al momento de nacimiento y los signos y síntomas 


comienzan aproximadamente al mes y medio de edad, con una rápida progresión, 
que lleva a la muerte del paciente antes de los dos años por problemas cardiores- 
piratorios. Dentro de esta presentación infantil es posible encontrar dos subtipos: 
el clásico y el muscular, siendo el primero el más común: 


* 


Clásica: en esta variante de la enfermedad los depósitos de glucógeno se 
presentan principalmente en miocardio, müsculo esquelético y liso, hígado, 
epitelio del tábulo renal y sistema nervioso central, por lo que se caracteriza 
por cardiomegalia marcada, hipotonía, flacidez, macroglosia, debilidad pro- 
gresiva, hepatomegalia leve, problemas respiratorios, dificultad para alimen- 
tarse y alteraciones en el electrocardiograma (con acortamiento del intervalo 
PR y un complejo QRS alto y ancho). El paciente generalmente no logra 
rodar, sentarse o ponerse de pie, debido a la debilidad muscular e hipotonía. 
No clásica o muscular: se caracteriza por hipotonía, flacidez, debilidad pro- 
gresiva, problemas respiratorios, macroglosia (poco frecuente), hepatomega- 
lia leve (poco frecuente) y dificultad para alimentarse. A pesar de presentar 
una sintomatología de menor intensidad con respecto a la variante infantil 
clásica, la expectativa de vida de estos pacientes no supera los dos años. 
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En el diagnóstico diferencial de la variante infantil se deben considerar, entre 
otras, la enfermedad de Werdnig-Hoffmann, hipotiroidismo, hipotonía congé- 
nita benigna, fibroelastosis endocardial, miocarditis, enfermedad de Krabbe, 
distrofia muscular congénita o trastornos peroxisomales y de cadena respiratoria. 


e Variante juvenil: al igual que en la infantil no clásica, existe un compromiso del 
másculo esquelético sin cardiomegalia, con una progresión más lenta que en 
la variante infantil clásica. En algunos pacientes se puede presentar lordosis o 
cifosis/escoliosis prominente, que puede requerir intervención quirürgica. Entre 
más tarde se produzca la aparición de los síntomas, mayor será la probabilidad 
que la enfermedad sea de lenta progresión y sin afectación cardiaca. Los princi- 
pales problemas están asociados a los problemas respiratorios y con la dificultad 
de movimiento. La muerte se presenta generalmente en la tercera década por 
falla respiratoria. 

Algunos de los signos pueden llevar a un diagnóstico equivocado de la en- 
fermedad, pues puede ser confundida con una distrofia muscular de Duchenne, 
como hiperlordosis lumbar, contractura del tendón de Aquiles y cambios elec- 
tromiográficos. 


* Variante adulta: la aparición de la sintomatología puede variar entre la segunda 
y sexta década de vida. Los pacientes presentan una progresiva debilidad muscu- 
lar (mayor en las extremidades inferiores), cardiomegalia leve o nula y debilidad 
del diafragma que produce somnolencia, dolor de cabeza, ortopnea y disnea por 
esfuerzo. Igualmente, los problemas musculares pueden llevar a incontinencia 
urinaria inducida por trabajo físico. Esta forma de presentación puede confun- 
dirse con un síndrome escapuloperoneal y polimiositis. La muerte se presenta 
por falla respiratoria. 


En el diagnóstico diferencial de las variantes juvenil y adulta se deben considerar 
otras patologías como polimiositis, distrofia muscular (tipo Becker), síndrome esca- 
puloperoneal, síndrome de espina rígida, miastenia grave, enfermedad de Danon, 
enfermedad de depósito de glucógeno lisosómico debido a un déficit de una proteína 
de membrana asociada al lisosoma LAMP-2 con actividad de maltasa ácida normal. 
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Epidemiología 


La forma infantil presenta una incidencia de 1:200 000 en caucásicos y la forma de 
presentación adulta de 1:14000 en afroamericanos. 


Genética 


Esta enfermedad es heredada de manera autosómica recesiva. El gen GAA está loca- 
lizado en 17q25.2-q25.3, con una extensión de 20 kb y 20 exones. Se han reportado 
aproximadamente 166 mutaciones, de las cuales el 60 % corresponde a sustituciones 
de nucleótidos del tipo sin sentido o sentido equivocado. 

La enzima es sintetizada como una proteína precursora de 110kDa, la cual es 
transportada del retículo endoplasmático al aparato de Golgi y luego al lisosoma 
donde es proteolíticamente convertida en la forma activa de 76 kDa. Pequeñas 
cantidades de la proteína precursora son secretadas y pueden ser endocitadas por 
otras células mediante receptores de manosa-6-fosfato. Esta característica, común 
para las enzimas lisosomales, ha permitido el desarrollo de la terapia de reemplazo 
enzimático y un gran número de estudios preclínicos de terapia génica. 


Fisiopatología 


La deficiencia de la enzima GAA resulta en el almacenamiento intralisosomal de 
glucógeno, principalmente en músculo cardiaco y esquelético y en menor propor- 
ción en hígado. Esta acumulación lleva al incremento en el número y tamaño de 
los lisosomas, los cuales finalmente se rompen y liberan los cúmulos de glucógeno 
al citoplasma. Con ello alteran la distribución de los organelos celulares y dañan las 
fibras musculares, que pueden ser finalmente convertidas a tejido conectivo y grasa. 

La acumulación de glucógeno en el músculo cardiaco causa engrosamiento de las 
paredes de ambos ventrículos, por lo que se desarrolla una progresiva cardiomegalia 
y cardiomiopatía. 

En el músculo (cardiaco y esquelético), la alteración del catabolismo del glucó- 
geno lleva a una importante disminución de glucosa-6-fosfato que tiene como fin la 
generación de energía por medio de la glucólisis. Cuando se presenta compromiso 
hepático, se produce una alteración en los niveles séricos de glucosa, que lleva a una 
leve caída en los valores de glucemia, aunque a diferencia de otros trastornos del 
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metabolismo del glucógeno, los pacientes con enfermedad de Pompe no desarrollan 
hipoglicemia y presentan respuestas normales a glucagón y epinefrina. 


Diagnóstico 


Debido al rápido progreso de la enfermedad, es importante que pediatras y especia- 
listas sean concientes de los signos y síntomas de la enfermedad y de cómo estable- 
cer un diagnóstico diferencial para que estos pacientes puedan recibir un adecuado 
tratamiento en el menor tiempo posible. 

Entre los hallazgos que permiten una aproximación para el diagnóstico de la en- 
fermedad se encuentran: miopatía generalizada evidenciada por electromiograma, 
elevación de los valores de creatina cinasa (presente en cerca del 90% de los pacientes 
y que puede alcanzar valores de 2000 UI/L en la variante infantil clásica), aspartato 
aminotransferasa y alanina aminotransferasa, alteración en el electrocardiograma y 
visualización del compromiso cardiaco por ecocardiografía. Los valores de glucógeno 
se encuentran elevados, pero no se observa una alteración en su estructura. 

El diagnóstico definitivo se realiza determinando de la actividad enzimática en 
músculo o en fibroblastos. Anteriormente, el uso de leucocitos presentaba interfe- 
rencia por la isoenzima renal maltasa-glucoamilasa; sin embargo, hace unos pocos 
años se desarrolló un método de tamizaje en el cual esa interferencia fue eliminada. 
Esta actividad puede ser medida también en linfocitos pero debe ser confirmada por 
análisis en biopsia muscular o fibroblastos. 

En pacientes con variante infantil, la actividad de la enzima en biopsia muscular 
es nula o inferior al 2 %, mientras que en los pacientes con la variante adulta la acti- 
vidad puede ser cercana al 40 %. Entre estos dos grupos se encuentran los pacientes 
con la variante juvenil. Métodos de tamizaje neonatal, por espectometría de masa 
en tándem o fluorometría, empleando muestras de sangre en papel de filtro, han 
permitido el diagnóstico temprano de la enfermedad. 

Recientemente se reportó la presencia del oligómero de glucosa Glu a-1-6Glu 
a-1-4Glu a-1-4Glu (Glc,), el cual es normalmente excretado en orina y que se 
encuentra elevado en un gran número de enfermedades, incluida la de Pompe. La 
determinación de este metabolito mediante HPLC con espectrometría de masas, es 
un marcador bioquímico usado para el seguimiento de estos pacientes. La curva de 
ácido láctico presenta un comportamiento normal. 

Gracias al conocimiento actual sobre las mutaciones del gen GAA es posible con- 
firmar el diagnóstico por medio del análisis de ADN. La mutación más común, pre- 
sente en cerca del 70 % con variante no clásica, es c.-32-13T > G (IVS1-13T >G), 
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mientras que c.2481 + 102 2646 + 31del (del exon18), c.525del (delT525) y 
c.925G > A son las mutaciones más frecuentes en pacientes caucásicos. Los he- 
terocigotos son difícilmente diagnosticados; sin embargo, mediante el análisis de 
mutaciones pueden ser detectados en familias con casos previos, en las cuales ya se 
han identificado los alelos causantes de la enfermedad. 

El análisis prenatal de la enfermedad puede ser realizado por determinación de 
la actividad enzimática en vellosidades coriónicas cultivadas o sin cultivar. La am- 
niocentesis no se recomienda, pues los valores son más bajos que los presentes en 
vellosidades coriónicas. 


Tratamiento 


A pesar que la enfermedad de Pompe fue la primera enfermedad lisosomal en la que 
el defecto enzimático fue caracterizado, tan solo hasta el 2006 se aprobó la terapia 
de reemplazo enzimático (TRE), que emplea la enzima recombinante producida en 
células CHO. El producto Myozime es comercializado por la compañía Genzyme. 

En pacientes entre los 6 y 16 meses con la variante clásica, el inicio de la TRE 
permitió un aumento en la expectativa de vida y sin la dependencia del respirador 
artificial. Adicionalmente, se observó una mejoría en la cardiomiopatía, el peso y 
la talla, así como en el desarrollo motor. En pacientes con variante juvenil, la TRE 
llevó a una notable mejoría de la debilidad muscular en un gran número de los pa- 
cientes involucrados en el estudio. Sin embargo, existe una amplia variabilidad de 
respuesta, pues los beneficios de la terapia no son observados en todos los pacientes 
y existe una preferencia de la enzima por músculo cardiaco más que por esquelético. 

Uno de los principales inconvenientes en la TRE para la enfermedad de Pompe 
es la necesidad de administrar elevadas cantidades de enzima (30 a 100 veces la 
utilizada en otras enfermedades lisosomales) para lograr la reducción de los niveles 
de glucógeno en corazón y músculo. La administración de cantidades elevadas de 
enzima ha sido asociada con un gran número de efectos adversos. Adicionalmente, el 
desarrollo de una respuesta humoral contra la proteína, encontrada principalmente 
en pacientes con mutaciones sin sentido, produce una marcada disminución de los 
beneficios de la terapia. 

Debido a que la TRE no ofrece una completa resolución de los síntomas, se re- 
quiere el manejo de estos pacientes mediante terapias de soporte, las cuales están 
encaminadas principalmente a mejorar su calidad de vida. Para las variantes ju- 
veniles y adulta, el manejo nutricional con dietas altas en proteína puede evitar el 
desbalance producto del catabolismo de proteínas musculares. Igualmente, se han 
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ensayado terapias ricas en aminoácidos ramificados y la administración de alanina. 
La terapia respiratoria, masajes y ejercicios pueden ofrecer una mejor calidad de vida 
a los pacientes con GSDII. 

Algunos pacientes presentan debilidad severa en diafragma y müsculos intercos- 
tales, por lo que requieren ventilación mecánica para reducir o eliminar el trabajo 
para respirar. De igual manera, esta debilidad produce en los pacientes dificultad al 
toser, lo cual incrementa la susceptibilidad a infecciones respiratorias. 

Los pacientes Pompe presentan riesgo ante la anestesia debido a la debilidad 
muscular y a la cardiomiopatía hipertrófica. Anestesia general debe ser realizada 
solo cuando es absolutamente necesario y por un anestesiólogo con experiencia en 
este tipo de enfermedades. 

En cuanto al desarrollo de una terapia génica para la enfermedad de Pompe, 
esta se encuentra todavía en etapas preclínicas, aunque se han logrado importantes 
disminuciones de los depósitos de glucógeno zz vitro e in vivo. Los principales obs- 
táculos encontrados son una baja y transitoria expresión del gen. 

Martin-Touaux et al. (2002) administraron intravenosamente a un modelo muri- 
no para GSDII un vector adenoviral que portaba el gen de la GAA humana (hGA A) 
y lograron valores de actividad enzimática 100 veces por encima de los observados 
en un ratón normal durante las 13 semanas del estudio. De igual forma, en el De- 
partamento de Pediatría del Centro de Terapia Powell Gene en la Universidad de la 
Florida, Estados Unidos, un grupo de investigadores logró zz vivo valores de activi- 
dad enzimática cercanos a los normales con la restauración de la actividad muscular 
durante seis meses, tras la administración de virus adenoasociado recombinante 
(rAAV) portando el gen de hGAA a un modelo murino para GSDII. Franco et al. 
(2005) usaron un rAAV portando el gen del hGAA bajo el control del promotor 
hepatoespecífico LSP y obtuvieron niveles elevados de actividad enzimática durante 
6 semanas, sin la generación de anticuerpos anti-GAA. 
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GLUCOGENOSIS TIPO V. ENFERMEDAD DE MCARDLE 
Angela Catalina Sosa Molano 

Luis Alejandro Barrera A. 

Ricardo Wilches 


Definición 


La glucogenosis tipo V o enfermedad de McArdle fue descrita por primera vez en 
1951 por el británico Brian McArdle, en un paciente de 30 años de edad que presen- 
taba intolerancia al ejercicio. Este tipo de glucogenosis es un trastorno autosómico 
recesivo, causado por mutaciones en el gen PYGM que codifica para la miofosforilasa, 
una enzima esencial en la glucogenólisis. 

Pacientes deficientes en miofosforilasa presentan intolerancia al ejercicio intenso, 
debido a que el glucógeno no puede ser metabolizado, por lo que el músculo apela 
a otras fuentes de energía que no se encuentran disponibles de inmediato, lo cual 
resulta en mialgias, fatiga muscular y calambres durante el ejercicio. El acámulo 
de glucógeno en los miocitos puede causar hipertrofia muscular, así como daños en 
el sarcoplasma. 


Clínica 


La principal característica de la glucogenosis tipo V y el síntoma que permite su sos- 
pecha es la intolerancia al ejercicio. Esta intolerancia se manifiesta desde la infancia 
y, en la mayoría de los casos, en la adultez temprana. 

Los síntomas incluyen: fatiga de los grupos de músculos proximales de las ex- 
tremidades, acompafiado por calambres, dolor intenso y taquicardia. Se presenta 
también mioglobinuria debida a la rabdomiólisis que es, a su vez, consecuencia de 
la falta de energía en el músculo y puede resultar en un daño renal. 
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La orina de los pacientes con mioglobinuria presenta diferentes tonalidades, de 
naranja-rojo a café (mioglobinuria leve) y de café a negro (mioglobinuria severa). 
Esta es una señal de alarma de una falla renal aguda, que puede ocurrir cuando hay 
dafio muscular severo. Puede haber disminución de la diuresis debido a que los tubos 
de drenaje se bloquean con los productos de degradación del müsculo. 

Los pacientes con enfermedad de McArdle experimentan dos fases durante el 
ejercicio. En los primeros cinco minutos, la capacidad máxima de ejercicio en un 
paciente es aproximadamente 1⁄4 de la capacidad normal de un individuo, y presenta 
fatiga y debilidad progresiva de los músculos. Luego, el paciente experimenta un 
incremento de la frecuencia cardiaca y del flujo sanguíneo a los músculos con el fin de 
suministrar glucosa al músculo, derivada de glucogenólisis hepática y oxidación 
de ácidos grasos. Después, los pacientes son capaces de continuar el ejercicio sin 
dificultad (fase del segundo aliento). Durante el ejercicio, el segundo aliento se da 
por el ingreso de oxígeno al músculo y otras sustancias productoras de energía su- 
ministradas por la sangre. 

Aunque los primeros síntomas de la enfermedad se presentan generalmente en las 
dos primeras décadas de la vida, se han descrito dos tipos de glucogenosis tipo V: una 
forma infantil severa (presenta fallas respiratorias, hipotonía generalizada y muerte 
prematura) y una adulta leve (presenta principalmente intolerancia al ejercicio y en 
ocasiones dafio renal). 

No existe correlación entre el tipo de mutación y el fenotipo encontrado. Estu- 
dios bioquímicos no han hallado correlación entre la severidad de la enfermedad y 
la concentración de glucógeno muscular acumulado en las diferentes variantes de 
la enfermedad. 


Epidemiología 


Es el más común dentro de los trastornos en el metabolismo de carbohidratos en 
músculo esquelético y es una de las miopatías genéticas más frecuentes. La enferme- 
dad se presenta igualmente en ambos sexos debido a su carácter autosómico recesivo, 
aunque en mujeres se presentan fenotipos más severos. Individuos heterocigotos 
son generalmente asintomáticos, aunque algunos pueden presentar características 
típicas de la enfermedad debido a los bajos niveles de actividad enzimática, entre 
el 20-40 % de la actividad normal. La prevalencia estimada de esta enfermedad es 
de 1:100000. 
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Genética 


El gen de la isoforma de la glucógeno fosforilasa que se expresa en el músculo 
(PYGM) se localiza en 11q13.1. Tiene una longitud aproximada de 14 kb y contie- 
ne 22 exones y 21 intrones. En humanos existen tres isoformas de fosforilasas: una 
en el hígado, una en el cerebro y otra en el músculo. La miofosforilasa o fosforilasa 
muscular es una proteína de 842 aminoácidos y su forma madura es un homodímero, 
cada subunidad presenta una masa molecular de 97 kDa. 

Se han descrito 101 mutaciones en el gen PYGM. Si bien se ha definido heteroge- 
neidad genética en la enfermedad, se han reportado mutaciones con alta frecuencia 
en diferentes poblaciones. La mutación más comün en la población caucásica es la 
R50X, por una sustitución única de GaT en el nucleótido 148 del exón 1. En la ma- 
yoría de los casos las mutaciones parecen ser exclusivas de familias. 


Fisiopatología 


La miofosforilasa es la enzima encargada de iniciar la degradación del glucógeno 
muscular atacando enlaces glucosídicos a-1,4 en los extremos del glucógeno ra- 
mificado, que permite la liberación de glucosa-1-fosfato, que posteriormente será 
convertida en glucosa 6-fosfato para dar inicio a la glucólisis y posterior producción 
de piruvato. El piruvato muscular es degradado en presencia de oxígeno para gene- 
rar ATP Sin embargo, durante largos periodos de actividad muscular, el piruvato 
puede ser degradado de manera anaerobia y generar lactato que será liberado al 
flujo sanguíneo. 

Los pacientes con deficiencias de miofosforilasa son incapaces de producir piruva- 
to o lactato a partir del glucógeno muscular y, por consiguiente, son intolerantes al 
ejercicio. Adicionalmente, el proceso de fosforilación oxidativa se encuentra defec- 
tuoso debido al bajo flujo de piruvato a través del ciclo de los ácidos tricarboxílicos, 
que resulta en una disminución del consumo de oxígeno. 

La reducción del flujo sanguíneo hacia el músculo puede resultar en una isquemia 
parcial y en un incremento en el ritmo cardiaco. En pacientes intolerantes al ejercicio, 
se pueden presentar episodios de “crisis muscular” reversibles, caracterizados por fa- 
tiga y un marcada destrucción muscular (rabdomiolisis), mioglobinura y daño renal. 
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Diagnóstico 


Brian McArdle desarrolló una prueba, durante y después del ejercicio, para medir 
niveles de lactato, piruvato, creatina-cinasa (CK) y amonio. En esta se toma una 
muestra de sangre antes de iniciar el ejercicio para determinar niveles basales. Se 
indica al paciente que abra y cierre la mano alrededor de un minuto. Al cabo de es- 
te tiempo se suspende el ejercicio. Durante el momento de la prueba y 15 minutos 
después se toman muestras consecutivas de sangre. En condiciones de isquemia, el 
paciente experimenta fatiga y dolor durante la prueba, muchos de ellos no la toleran. 

Durante la prueba se observa ausencia en el incremento de lactato y piruvato, 
mientras que los niveles de CK se encuentran elevados después del ejercicio. El 
amonio y el ácido úrico pueden incrementarse probablemente debido al reciclaje 
de purinas por la baja producción de ATP Existen variantes según la actividad de 
miofosforilasa. Mientras que pacientes sin ninguna actividad enzimática presentan 
los cuadros clínicos clásicos de la enfermedad, niveles de actividad del 3 96 retardan 
la aparición de los síntomas durante el ejercicio. 

Las pruebas más importantes para el diagnóstico definitivo de la enfermedad de 
McArdle son la no elevación de lactato durante el ejercicio isquémico, el exceso de gli- 
cógeno, la deficiencia en la actividad enzimática y las pruebas histoquímicas a partir de 
biopsia muscular. Los pacientes presentan ausencia de actividad en la miofosforilasa y 
presentan depósitos de glucógeno intermiofibrilar o subsarcolemal. Otra herramienta 
útil para el diagnóstico de la enfermedad es el análisis mutacional de PYGM, a partir 
de muestras de sangre. 


Diagnóstico diferencial 


Se realiza con la glucogenosis tipo VII, miopatías mitocondriales o con las deficien- 
cias de glicerol fosfato cinasa, glicerol fosfato mutasa o lactato deshidrogenasa. El 
diagnóstico diferencial de las miopatías comprende un grupo de defectos del meta- 
bolismo comprometidos en la síntesis del ATP, que se agrupan en tres categorías: 
enfermedades de depósito de glucógeno, defectos en la oxidación de ácidos grasos 
y enfermedades mitocondriales. 

Recientemente DiMauro e Hirano han propuesto un algoritmo que incluye un 
test de intolerancia al ejercicio y determinación de CPK, citocromo oxidasa (COX), 
carnitina palmitoil transferasa (CPT), citocromo b (Cit-b), ADN mitocondrial, 
ADN nuclear, fosfofructocinasa, fosfoglicerato mutasa, fosfoglicerato cinasa, mio- 
fosforilasa, fibras rojas rasgadas, deficiencia de proteína trifuncional, y acil CoA 
deshidrogenasa de cadena muy larga. 
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Tratamiento 


En la actualidad no existe un tratamiento definitivo para la enfermedad de McArd- 
le. El manejo que se da a los pacientes está encaminado a reducir el daño muscular 
ocasionado por ausencia de sustrato energético durante el ejercicio y al fortaleci- 
miento o reconstrucción del müsculo. Se ha demostrado que la administración oral 
de sucrosa previa al ejercicio puede disminuir la frecuencia cardiaca y mejorar la 
tolerancia al ejercicio. 

Programas de ejercicio aeróbico moderado pueden incrementar la tolerancia 
al ejercicio, mejorar la frecuencia cardiaca, la capacidad oxidativa y los niveles de 
enzimas mitocondriales sin incrementar los niveles de CK. Dietas ricas en proteína 
son capaces de potenciar el rendimiento del müsculo. Los suplementos de vitamina 
B6 pueden reducir los calambres. 

La creatina es un compuesto natural que se encuentra en altas concentraciones 
en la carne y es producida endógenamente en el hígado y los riñones. Tiene una 
función importante en la transferencia de grupos fosforilados durante la contracción 
muscular, lo que permite la transferencia de energía desde la mitocondria hasta el 
citosol de tejidos como cerebro y músculo esquelético. El suplemento de creatina 
monohidratada (con dosis de 0,3 g/kg/día durante seis días o 0,04 g/kg/día durante 
30 días) ha mostrado incrementos de la creatina total en müsculo y de las concen- 
traciones de fosfocreatina en müsculo esquelético y cerebro. 

Las alternativas terapéuticas con las que podría corregirse el defecto enzimático 
son la terapia de reemplazo enzimático (TRE) y la terapia génica. En la primera se 
suministra la enzima (miofosforilasa) y en la segunda se administra a las células un 
gen "normal" que al ser transcrito en los miocitos debe producir una enzima activa 
que supla la actividad de la enzima deficiente. Hasta el momento estas terapias no 
se encuentran disponibles. 

El pronóstico es favorable si se evita la rabdomiólisis masiva y la mioglobinuria 
la cual puede causar falla renal aguda. 
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Sección 6 
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LAS PURINAS Y PIRIMIDINAS 


ENFERMEDAD DE LESCH-NYHAN 


Pilar Garavito 
Carlos Silvera 


Definición 


El síndrome de Lesch-Nyhan (SEN) (OMIM 300322) es la enfermedad más común 
y grave del metabolismo de las purinas, causada por una deficiencia completa de la 
enzima hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HPRT), que cataliza la con- 
versión de hipoxantina y guanina a inosina monofosfato (IMP) y guanina monofos- 
fato (GMP), respectivamente, en presencia de fosforribosilpirofosfato (PRPP). En 
consecuencia, se presenta hiperuricemia, hiperuricosuria y encefalopatía. Dentro de 
las manifestaciones clínicas distintivas de esta patología encontramos: automutila- 
ción, disfunción motora que semeja una parálisis cerebral y déficit cognitivo. Formas 
atenuadas de la enfermedad se presentan con la deficiencia parcial de la enzima. 


Clínica 


El SLN se caracteriza por una disfunción neurológica, déficit cognitivo, alteraciones 
del comportamiento y sobreproducción de ácido úrico. Los pacientes con deficiencia 
de HPRT son normales al nacimiento. El retraso psicomotor (retraso en la adquisi- 
ción del sostén cefálico, sedestación con hipotonía) se hace evidente entre los tres y 
los seis meses de edad. La presencia de movimientos involuntarios anormales como 
distonía, atetosis, corea, opistótonos y algunas veces balismo indican una afectación 
extrapiramidal, y pueden presentarse al final del primer año. Es posible que mani- 
festaciones de tipo piramidal como espasticidad, hiperreflexia y reflejos plantares 
extensores aparezcan durante el segundo año. La mayoría de los niños afectados 
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son diagnosticados inicialmente con una parálisis cerebral y terminan confinados a 
una silla de ruedas. 

La mayoría de los individuos afectados presentan un déficit cognitivo, lo cual 
es difícil de valorar en ocasiones por el déficit motor, problemas de atención y al- 
teraciones del comportamiento. La automutilación es el rasgo más característico y 
coincide con la erupción de los primeros dientes; los pacientes se muerden los labios, 
las manos y la mucosa bucal o golpean su cabeza y extremidades contra superficies 
duras. Algunos pacientes pueden desarrollar este comportamiento más tardíamente. 
Otras manifestaciones compulsivas que se han descrito son agresividad y coprolalia. 

Diversas hipótesis se han postulado sobre el desarrollo de comportamiento au- 
todestructivo en SLN. Se ha sugerido que la deficiencia de HPRT se asocia con una 
función dopaminérgica disminuida con concentraciones bajas de dopamina y ácido 
homovanílico, así como una actividad disminuida de tirosina hidroxilasa y dopa- 
decarboxilasa en los ganglios basales. 

Los síntomas renales y articulares relacionados con la sobreproducción de ácido 
úrico están presentes en todos los pacientes con deficiencia de HPRT y no están re- 
lacionados con la gravedad del defecto enzimático. En la etapa neonatal se describe 
la presencia de cristales color naranja en el pafial como uno de los primeros signos 
de la patología o cristaluria con obstrucción de las vías urinarias. Manifestaciones 
clínicas menos comunes son falla renal, acidosis metabólica con vómitos a repetición 
y artritis juvenil. El retraso en el diagnóstico y tratamiento conduce a la presencia 
de tofos y enfermedad renal. 

Además de los signos clásicos, se han descrito otros síntomas como anemia mega- 
loblástica, crecimiento y pubertad retardada, testículos atróficos, cambios atróficos 
del sistema nervioso central (como volumen cerebral disminuido y núcleo caudado 
hipoplásico), que pueden evidenciarse con tomografía axial computarizada (TAC) 
y en la resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral. Cambios inespecíficos de 
desorganización y enlentecimiento de la actividad cerebral se ha observado en el 
electroencefalograma. 

Varios autores han propuesto diversas formas de clasificación del SLN, basándose 
en las manifestaciones neurológicas y el grado de actividad residual de la enzima; 
por la disfunción motora y afectación neurológica, según Jinna et al. (2000). Pos- 
teriormente, Torres y Puig (2007) definieron cuatro grupos según los hallazgos 
bioquímicos, enzimáticos, moleculares y clínicos (se detallaron especialmente la 
gravedad de la afectación neurológica) así: 
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* Grupo 1. Desarrollo normal sin afectación neurológica: la deficiencia de HPRT en 
este grupo de pacientes se manifiesta como una hiperuricemia asintomática con 
una alta tasa de de excreción de ácido úrico, litiasis renal o gota. Estos pacientes 
son totalmente independientes y llevan vidas normales. Puede presentarse una 
distonía leve (exacerbada por el ejercicio), déficit de atención o comportamiento 
obsesivo-compulsivo. No hay automutilación. Se describe actividad enzimática 
de HPRT en los eritrocitos y el hemolizado. 

* Grupo 2. Síntomas neurológicos leves: los pacientes presentan síntomas neuro- 
lógicos leves como marcha distónica, disartria, tartamudeo y un grado variable 
de retardo mental. Ellos pueden estar limitados por sus síntomas neurológicos 
aunque son independientes en la mayor parte de sus actividades. No hay auto- 
mutilación. Se describe actividad enzimática de HPRT en los eritrocitos; pero 
no en el hemolizado. 

e Grupo 3. Síntomas neurológicos graves: los pacientes son mentalmente normales, 
pueden alimentarse y encargarse de sus necesidades personales; pero la distonía 
grave los confina a una silla de ruedas. No hay automutilación. No hay actividad 
enzimática de HPRT en los eritrocitos ni en el hemolizado. 

* Grupo 4. Lesch-Nyhan clásico: estos pacientes presentan las manifestaciones del 
SLN clásico: automutilación, coreatetosis, balismo, espasticidad, inhabilidad para 
caminar o para estar de pie, dependen de otros para sus necesidades personales 
y actividades diarias y sobreproducen ácido úrico. No hay actividad enzimática 
de HPRT en los eritrocitos ni en el hemolizado. 


Recientemente, en un estudio internacional de tipo prospectivo, multicéntrico con 
la cohorte de variantes del SLN más grande, Jinnah et al. (2010) establecieron un 
espectro continuo de manifestaciones clínicas asociadas con la deficiencia de HPRT, 
basándose en la gravedad de la disfunción motora, la afectación cognitiva y alteracio- 
nes del comportamiento. Así se definieron tres grupos. En un extremo del espectro 
están el grupo de pacientes con la forma más grave de la enfermedad: la enfermedad 
de Lesch-Nyhan (LND, por su sigla en inglés), con una actividad enzimática residual 
menor del 1,5 %, y en el otro extremo del espectro están los pacientes con sobrepro- 
ducción de ácido úrico solamente, en inglés HPRT-related hyperuricaemia (ARM), con 
una actividad enzimática mayor del 8%. La forma intermedia incluye los pacientes 
con sobreproducción de ácido úrico y que exhiben grados variables de disfunción 
neurológica, en inglés HPRT-related neurological dysfunction (AND), con una actividad 
enzimática de entre el 1,5 % y el 8%. La hiperuricemia es un hallazgo presente en los 
todos los grupos con el consecuente desarrollo de nefrolitiasis, tofos y gota. 
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Epidemiología 


La deficiencia enzimática de HPRT se transmite de forma autosómica recesiva li- 
gada al cromosoma X. En su mayoría, se presenta en niños varones, y las mujeres 
son portadoras de la enfermedad; sin embargo, se han descrito algunos casos de 
mujeres con SLN. La frecuencia del trastorno es relativamente similar en las pobla- 
ciones en las cuales se ha estudiado. Entre las prevalencias conocidas, se ha descrito 
en Canadá y España con valores de 1:380 000 nacidos vivos y 1:2 350000 nacidos, 
respectivamente. En Colombia se han descrito tres familias con el SLN, y se destaca 
el caso de una familia con gemelos monocigotos. 


Genética 


El gen codificador de HPRT1 se localiza en el cromosoma Xq26-27.2 y consiste en 
nueve exones y ocho intrones que totalizan 45 kilobases (kb). Este gen es transcrito 
a un ácido ribonucleico mensajero, que contiene una región codificadora de proteí- 
nas de 654 nucleótidos, traducida en una enzima de 218 aminoácidos con un peso 
molecular de 24,579 dalton (Da). 

Más de 400 mutaciones se han descrito a lo largo del gen HPRT1 y se ha encon- 
trado una gran heterogeneidad en cuanto al tipo y localización de las mutaciones. 
La mayoría de los pacientes con las variantes atenuadas presentan mutaciones con 
sentido alterado (en inglés missense), que mantienen la estructura de la proteína y, por 
lo tanto, conservan una actividad residual de la enzima. Según Fu y Jinnah (2012) y 
Sampat et al. (2011), los pacientes con el fenotipo más grave exhiben mutaciones sin 
sentido (en inglés non sense), deleciones, duplicaciones, inserciones y otras mutaciones 
complejas que alteran la expresión de la proteína funcional, al producir una proteína 
truncada o un corrimiento del marco de lectura. Un tercio de las mutaciones son 
de novo. Un listado detallado de las mutaciones del gen HPRT1 pueden encontrar- 
se en Human Mutation Database (http://www.hgmd.org) y en Lesch-Nyhan.org 
(http://www.lesch-nyhan.org). 


Fisiopatología 
La homeostasis de las purinas se mantiene gracias a procesos metabólicos inter- 


dependientes. La síntesis de novo de las purinas está mediada por PRPB y la vía de 
reutilización por HPRT y adenina fosforribosiltransferasa (APRT). La síntesis de novo 
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requiere la contribución de cuatro aminoácidos: un PRPB dos moléculas de folatos 
y tres de trisfofato de adenosina para sintetizar una molécula de IMP La HPRT ca- 
taliza la reutilización de IMP y GMP de la bases purínicas hipoxantina y guanina, 
respectivamente, utilizando PRPP como cosustrato (figura 1). 


FIGURA 1. METABOLISMO DE LAS PURINAS: SÍNTESIS DE NOVO Y REUTILIZACIÓN 
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Nota. Vías metabólicas implicadas: 1) Fosforribosilpirofosfato amidotransferasa (PRPP). 2) Xantina oxidasa. 3) Hipoxantina- 
guanina fosforribosiltransferasa (HPRT). 4) Adenina fosforribosiltransferasa (APRT). 5) Guanosina desaminasa. 


Adenosina 


Fuente: tomada de DeAntonio et al. (2002). 


La deficiencia de HPRT conduce a la sobreproducción de nucleótidos de purina, 
al disminuir la reutilización de la hipoxantina y guanina, que se degradarán a ácido 
úrico, y el PRPP acumulado activará la PRPP amidotransferasa, condicionando la 
síntesis de purinas de novo. El aumento en la síntesis de purinas explica la sobre- 
producción de ácido úrico, que se traduce en hiperuricemia e hiperuricosuria, que 
conducen a la disfunción renal. 
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Diagnóstico 


El diagnóstico clínico se establece con la presencia en varones de las alteraciones neu- 
rológicas, cognitivas y del comportamiento. El estudio que establece el diagnóstico 
de SLN es la determinación de la actividad enzimática de HPRT. En varones, una 
actividad enzimática « 1,5 % de lo normal en células de diferentes tejidos, especial- 
mente en eritrocitos, fibroblastos en cultivo o linfoblastos, confirma la enfermedad. El 
ensayo debe realizarse preferiblemente en células intactas (eritrocitos o fibroblastos), 
ya que se han realizado estudios en hemolizados, en el cual la actividad enzimática es 
mínima o indetectable en los pacientes con mayor afectación neurológica. 

Otros estudios complementarios son la proporción en orina de ácido úrico/crea- 
tinina mayor a 2; medición que se considera confiable de la sobreproducción de 
ácido úrico en varones afectados menores de 10 años de edad. La excreción urinaria 
de ácido árico en 24 horas de más de 20 mg/kg es característica; pero no es consi- 
derada una prueba diagnóstica. La concentración sérica de ácido úrico >8 mg/dL 
sugiere una hiperuricemia. 

También se pueden realizar análisis moleculares, basados en el análisis de la se- 
cuencia o en el tamizaje mutacional. Con estos dos métodos se pueden detectar la 
mayoría de los varones que presentan el SLN clásico. Sin embargo, entre el 21 y el 
24 96 de las mutaciones del gen HPRT1 son grandes deleciones que no pueden de- 
tectarse por secuenciación y se deben estudiar por análisis de deleción/duplicación. 


Diagnóstico diferencial 


Se deben considerar las siguientes entidades en el diagnóstico diferencial: parálisis 
cerebral, neuropatía congénita sensorial de origen autosómico recesivo, insensibilidad 
congénita al dolor, déficit intelectual idiopático, disautonomía familiar, autismo, 
síndrome de Tourette, síndrome de Cornelia de Lange, síndrome de Rett y proble- 
mas psiquiátricos graves. 


Tratamiento 


El manejo de la enfermedad tiene un enfoque sintomático. La sobreproducción 
de ácido úrico debe controlarse para disminuir el riesgo de la enfermedad renal, 
artritis gotosa y tofos. Se debe reducir la eliminación de ácido úrico por debajo de 
10 mg/kg/día y tratar de mantener la concentración sérica de uratos por debajo 
de 7 mg/dl. El alopurinol inhibe la xantina oxidasa, bloqueando el metabolismo 
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de hipoxantina y xantina a ácido úrico, y así resulta eficaz en el manejo de la hipe- 
ruricemia, aunque no tiene efecto en las manifestaciones neurológicas y del com- 
portamiento de la enfermedad. Se debe tener especial cuidado con episodios de 
deshidratación, debido a que la terapia con alopurinol puede dar como resultado la 
acumulación de hipoxantina y xantina, y la xantina puede conducir a la formación de 
cálculos. Al ser la hipoxantina soluble, el estudio de la oxipurina es útil para ajustar 
las dosis requeridas y maximizar así la hipoxantina. La disfunción neurológica puede 
manejarse con diferentes fármacos así: 


e Espasticidad: benzodiacepinas, baclofén y tizanidina. 

e Ansiedad: risperidona, alprazolam y carbamacepina. 

e Distonías, hipertonía, coreatetosis y rigidez: carbamacepina, diazepam, risperi- 
dona, clozapina y flufenacina. 


Las alteraciones del comportamiento requieren que se tomen medidas preventi- 
vas de tipo físico para prevenir la automutilación. Se recomienda usar dispositivos 
que limiten la flexión de los codos y permitan el uso de las manos, para minimizar 
de este modo la posibilidad de autoagresión; así mismo, aparatos ortopédicos pue- 
den ser adaptados para el manejo de contracturas o luxaciones, lo que disminuye el 
riesgo de lesiones espinales. Finalmente, la extracción dentaria puede considerarse 
para prevenir las lesiones que los pacientes se producen en la boca. 

Se recomienda brindar asesoramiento genético a los adultos jóvenes con antece- 
dentes familiares de la enfermedad y a las mujeres portadoras, a fin de informarles 
sobre los riesgos potenciales en la progenie y las opciones reproductivas. 
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Sección 7 
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LOS LÍPIDOS 


DISLIPIDEMIAS 


Luisa Fernanda Bohórquez V. 


Definición 


Las dislipidemias son los trastornos que afectan las lipoproteínas o transportadores 
de lípidos agrupados en hiperlipoproteinemias e hipolipoproteinemias. Las primeras 
son las más frecuentes y se clasifican tradicionalmente segün criterios analíticos de 
Fredrickson, desarrollados por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos y 
aceptados por la Organización Mundial de la Salud (OMS). En este modelo la cate- 
gorización de la dislipidemias se hace de acuerdo con las cifras de colesterol total y/o 
triglicéridos y de las correspondientes lipoproteínas que los transportan (tabla 1). 

Existe variabilidad en los lípidos plasmáticos en grupos de poblaciones que 
obedece a las diferencias genéticas y los factores alimentarios. Por ejemplo el pro- 
medio de las concentraciones plasmáticas de colesterol para la población occidental 
es de 210 mg/dL (5.4 mmol/L), mientras que para los japoneses es de 165 mg/dL 
(4.3 mmol/L). 

Históricamente la hiperlipidemia ha sido definida como los valores altos de co- 
lesterol comprendidos entre los percentiles 90 a 95 que corresponde en la población 
occidental adulta a concentraciones de colesterol mayores a 240 mg/dL (6.2 mmol/L) 
o de triglicéridos mayor que 200 mg/dL (2.3 mmol/L) constituyen hiperlipidemias 
significativas. En esta definición se basó el National Cholesterol Education Program 
(NCEP) para definir las guías de manejo de colesterol para adultos (ATP) desde 
2001, que sugirieron valores que se incrementan con la edad y rangos específicos 
para niños (tabla 1). 
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TABLA 1. VALORES PLASMÁTICOS DE LÍPIDOS SUGERIDOS POR NCEP 


Valores en plasma | Deseables (mg/dL) Riesgo (mg/dL) Elevados (mg/dL) 
Colesterol adultos <200 200 a 240 >240 
Colesterol niños - - >200 
Trigliceridos niños - - >140 


En general, las dislipidemias primarias se consideran trastornos poligénicos; sin 
embargo, actualmente se describen trastornos monogénicos muy bien definidos 
que se han encontrado relacionados con alteraciones de lipoproteínas enzimáticas 
de receptor y de proteínas transportadoras de lípidos. Además del laboratorio de 
rutina, para la caracterización de las dislipidemias primarias se requieren pruebas 
no rutinarias pero que cada día están más disponibles en la práctica diaria. 

La información clínica más útil en las dislipidemias corresponde a los xantomas 
que pueden estar presentes en la piel o en los tendones y su hallazgo restringe las 
posibilidades diagnósticas, permitiendo en ocasiones llegar a un dictamen específico. 


Hiperlipoproteinemias 


Son un grupo de enfermedades caracterizadas por el aumento anormal de las lipo- 
proteínas en la circulación sanguínea. Pueden acumularse una o más lipoproteínas 
ya sea por incremento en su producción, secreción a la circulación, por disminución 
del aclaramiento o por su remoción de la circulación; en algunos casos los dos even- 
tos pueden coexistir. 

La clasificación más conocida de las hiperlipoproteinemias es la fenotípica de 
Fredrickson y colaboradores, la cual describe cinco patrones. Sin embargo, fue re- 
visada por la OMS para incluir un fenotipo adicional (tabla 2). 

Según las lipoproteínas elevadas y el lípido que transportan, preponderantemente 
se agrupan en: 


e Hipertrigliceridemias primarias. 
e Hipercolesterolemias primarias. 
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TABLA 2. CLASIFICACIÓN FENOTÍPICA DE LAS HIPERLIPOPROTINEMIAS SEGÜN FREDRICKSON/CMS 


Li tef. 
Fenotipo | Aspecto del plasma AA Lípido aumentado 
aumentada 
Anillo cremoso AK 1 Colesterol 
I ilomi 
Plasma claro Quitomicrones 1111 Triglicéridos 
Ta Claro TTT LDL 1111 Colesterol 
1111 LDL 1111 Colesterol 
IIb Cl bi 
idi M VLDL 1^ Triglicérido 
^ 
Quilomicrones AAA 
Col l 
I Turbio M VLDL MM uh d 
19811 
TITT LDL 8 
^M 
Col l 
IV Lactescente 1111 VLDL ARA ^. Big PA 
1 Triglicérido 
y Anillo cremoso 1111 Quilomicrones 11 Colesterol 
Plasma lactescente 1111 VLDL 1111 Triglicérido 


Genética 


Los defectos son causados por daños en el gen de la lipoproteína lipasa o del gen de 
su cofactor la APO C-II. Estos se caracterizan por un aumento de los triglicéridos 
exógenos, debido a la gran cantidad de quilomicrones que se acumulan por la falta 
de acción de la lipoproteína lipasa o de la APO C-II. 


Fisiopatología 


Las alteraciones resultantes de defectos genéticos son clasificadas como trastornos 
primarios del metabolismo de los lípidos. Sin embargo, existen otros factores que 
pueden afectar este metabolismo como la presencia de diabetes mellitus o el hipoti- 
roidismo, que llevan al incremento de la concentración plasmática de lipoproteínas en 
esos individuos. Estas son clasificadas como trastornos secundarios del metabolismo 
lipídico. A menudo las hiperlipidemias resultan de la combinación de causas primarias 
y secundarias. Si se desconoce su origen, se clasifican como poligénicas o esporádicas. 
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Existen varias formas genéticas de las hiperlipoproteinemias y muchas pueden 
acompañarse de enfermedad coronaria prematura. Es posible que los defectos afec- 
ten las vías metabólicas (exógena, endógena y transporte reverso del colesterol) 
implicando el gen que codifica para una apolipoproteína, una enzima o un receptor 
celular, alterando el transporte o catabolismo de las diferentes lipoproteínas (tabla 3). 


Diagnóstico 


Las mediciones de triglicéridos, cLDL (colesterol de LDL), cHDL (colesterol de HDL) 
junto con un estimado cualitativo de quilomicrones (aspecto del suero) usualmente 
son suficientes para determinar la severidad y naturaleza de la dislipidemia. Cuando 
se está frente a una dislipidemia, debe tenerse en mente la presencia de trastornos 
secundarios, en razón a que pueden alterar las fracciones lipídicas y dar las mani- 
festaciones clínicas correspondientes a dislipidemias primarias por lo que deben ser 
tenidas en cuenta como diagnóstico diferencial las comorbilidades presentes que 
pueden dar origen a dislipidemias antes de pensar en una etiología primaria de la 
dislipidemia (figura 1 y tabla 3). 


FIGURA 1. DIAGNÓSTICO DE LAS DISLIPIDEMIAS 


DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL 


Dislipidemias Dislipidemias Síndrome 
primarias secundarias metabólico 


Trastorno primario Farmacológicos 
Diabetes mellitus, Progestágenos/estrógenos, 
hipotiroidismo, esteroides, anabólicos, 
enfermedad hepática corticoides, B bloqueadores, 
destructiva, falla renal entre otros 
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Para distinguir entre causa genética y secundaria es necesario hacer un cuestio- 


nario al paciente que incluya antecedentes familiares y personales, examen físico 


y análisis de laboratorio. Los niveles de lípidos y lipoproteínas plasmáticas (perfil 
lipoproteico) se hacen después de un ayuno de 12 horas. A partir de las medidas de 
colesterol total, de triglicéridos y de colesterol-HDL, se puede calcular el colesterol- 
LDL mediante la fórmula de Friedewald: 


LDL (mg/dL) = Colesterol Total — (Triglicéridos/5 + HDL) 


Para poder aplicar correctamente esta fórmula es necesario que los triglicéridos 


no sean superiores a 400 mg/dL o que no estén en presencia de una hiperlipopro- 


teinemia tipo III. 


Diagnóstico diferencial 


TABLA 3. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS 


crones 


Nombre y 
lipoproteína Sinónimo Trastorno primario Trastorno secundario 
elevada 
Hiperlipemia exógena peticiene statis EE Disglobulinemias 
in Tipo I Deficiencia de APO CII 
(quilomicrones) f . M LES 
Sin clasificación 
Hipertrigliceridemia familiar || Disglobulinemias 
(forma leve) LES 
Hiperlipemia familiar mültiple || Hiperlipemia diabética 
Hipertrigliceridemia esporádica A Glicogenosis tipo I 
Hiperlipemia endóge- Tipo IV Enfermedad de Tangier Lipodistrofias 
na (VLDL) Disglobulinemia 
Uremia 
Hipopituitarismo 
Síndrome nefrotico 
(diabetes mellitus) 
. ] TM Hipertrigliceridemia familiar (Alcoholismo) 
Hiperlipemia mixta (Uso de estrógenos) 
n ; (forma severa) a 
VLDL + quilomi- Tipo V (Uso de glucocorticoi- 


Deficiencia familiar de LPL 
Deficiencia de APO CII 


des) 
(Estrés inducido) 


Continúa 
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Continuación 


mia lamelar 
(lipoproteínas vesicu- 


lares y discoidales) 


Deficiencia familiar de LCAT 
(Lecitina Colesterol acil trans- 
ferasa) 


Nombre y 
lipoproteína Sinónimo Trastorno primario Trastorno secundario 
elevada 
Hipercolesterolemia familiar | |. "m 
Sindrome nefrótico 
(defectos en receptor de LDL) NV 
MEA f 2 n Hipotiroidismo 
i ] Hiperlipemia familiar mültiple i i . 
Hipercolesterolemia Tipo Il-a | Lipobroteina-tibo Disglobulinemias 
(LDL) p FR a __,., | Síndrome de Cushing 
Hipercolesterolemia poligéni- 2. : 
: : . | Porfiria intermitente 
ca (incluye hipercolesterolemia 
P aguda 
exógena) 
Sindrome nefrótico 
Hipotiroidi 
Hiperlipidemia com- Hiperlipemia familiar múltiple Po a € 
. : : AEN Disglobulinemias 
binada Tipoll-b | lipoproteína-tipo ; . 
; : Síndrome de Cushing 
(LDL 4 VLDL) Sin clasificar du 
(Uso de glucocorticoides) 
(Estrés inducido) 
"ME ; ; : ia fami- 
Hiperlipidemia por l Disbetalipoproteinemia ami Hipotiroidismo 
remanentes Tipo HI liar LES 
(B VLDL) Sin clasificar 
Hiperlipoproteine- 


Colestasis con LP-X 
Falla hepática (con HDL 
lamelar) 


Hipertrigliceridemias primarias 
Deficiencia de lipoprotenía lipasa (LPL) o de su cofactor APO CII. Tipos I, IV o V de Fredrickson 


Clínica 


La expresión clínica en los dos casos es idéntica: 


* Hepatomegalia y esplenomegalia frecuente. 


* Infarto esplénico que puede ser causa de dolor abdominal. 


* [ahiperquilomicronemia puede causar manifestaciones neurológicas y disnea. 


* Dolor epigástrico recurrente con ostensible pancreatitis. 


* Xantoma eruptivo (puede estar presente). 
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Puede ocurrir hiperesplenismo con anemia, granulocitopenia y trombocitopenia. 
Usualmente no hay obesidad ni alteración de metabolismo de carbohidratos a menos 
que la pancreatitis comprometa la función insulínica. 


Genética 


La deficiencia de LPL es un trastorno recesivo raro que resulta de la mutación del 
gen para LPL. Esta anormalidad causa la hipertrigliceridemia severa al bloquear el 
aclaramiento en el plasma de lipoproteínas ricas en triglicéridos. La hiperlipopro- 
teinemia por deficiencia de APO CII causa deficiencia funcional de LPL, en razón 
a que esta apoproteína es cofactor para la función normal de la lipoproteína lipasa. 

Ambas alteraciones se heredan de forma autosómica recesiva. Puede presentarse 
en la infancia o pasar inadvertida hasta la juventud con hallazgo de suero lipémico 
(aspecto turbio) o un ataque agudo de pancreatitis. 


Diagnóstico 


Los quilomicrones se encuentran elevados. En mujeres embarazadas o en quienes 
reciben terapia estrogénica, se presenta un aumento tanto de quilomicrones como 
VLDL. Los valores de LDL y HDL están disminuidos. 

En el plasma que ha sido refrigerado toda la noche y que es visiblemente lipémico 
puede demostrarse la presencia de quilomicrones (tipo I de Fredrickson), represen- 
tados por una capa cremosa en el sobrenadante (tabla 2), VLDL (tipo IV de Fre- 
drickson) representada por turbidez en el infranadante (tabla 2), o por la presencia 
de las dos simultáneamente (tipo V de Fredrickson) (tabla 2). 

En la población norteamericana se describe en pacientes con esta dislipidemia 
cifras de triglicéridos entre 2000 a 25 000 mg/dL. Además, se registra presencia de 
células espumosas cargadas de lípidos en hígado, bazo y médula ósea. 

Ya no es tan infrecuente y en algunos países donde existen centros para estudios 
de enfermedades metabólicas primarias, se ofrece la prueba confirmatoria para la 
deficiencia de LPL, que mide la deficiencia de su actividad lipolítica en método rea- 
lizados en plasma del paciente después de inyección de heparina. Es bien conocido 
que la heparina cuando se coloca en infusión intravenosa desplaza a la LPL de su 
sitio de unión al endotelio capilar y que se libera al plasma y así es posible medir su 
actividad de lipasa. La ausencia del cofactor APO CII también puede demostrarse 
por electroforesis o por isoelectroenfoque realizado en las VLDL. 
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Para los sitios que no dispongan de métodos para detectar deficiencias de LPL o 
de APO CII, se conoce una prueba presuntiva diagnóstica que consiste en colocar al 
paciente en restricción de lípidos, correspondiente a una ingesta de lípidos de 10-15 g 
cada día de 3 a 5 días. Los resultados han mostrado que el nivel de triglicéridos dis- 
minuye de forma significativa, alcanzando cifras de 200 a 600 mg/dL, después del 
tercer o cuarto día de la restricción en la mayoría de los casos. 


"Tratamiento 


El tratamiento de la hiperquilomicronemia depende totalmente de la restricción 

dietaria. La ingesta de lípidos debe ser reducida por lo menos al 10% del consumo 

calórico de cada día. En un adulto, esto corresponde a valores entre 15 y 30 g/d 

(importante la intervención de nutricionistas que indiquen los planes alimentarios). 

La dieta debe contener: 

* Vitaminas liposolubles (A, D, E y K) en fruta y verduras o de ser necesario en 
suplementos. 

e Ácidos grasos polinsaturados (omega 3 y omega 6) como fuente de ácidos grasos 
esenciales, mínimo 5 g/d. 

* Administrar mínimo 500mg/d de ácidos grasos omega 3 es recomendable. La 
adherencia a este tratamiento mantendría las cifras de triglicéridos cerca de 
1000 mg/dL, en ausencia de embarazo, lactación o administración de estróge- 
nos exógenos. 


En razón a que el defecto involucra alteración de la lipólisis, la dieta no debe con- 
tener grasas saturadas y las insaturadas deben restringirse. Las mujeres embarazadas 
que presenten este trastorno requieren monitoreo cuidadoso. 


Hiperlipidemia endógena (aumento de VLDL). Tipo IV de Fredrickson. 
Hiperlipidemias mixtas. Aumento de quilomicrones y VLDL. Tipo V de Fredrickson 


Clínica 


Dependen de la severidad de la alteración y comprenden: 
* Xantoma eruptivo. 

* Arco corneal. 

* VLDL (lipemia endógena) con obesidad central. 
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* [nsulinorresistencia. 

* Hiperglucemia. 

* Hiperuricemia. 

* Tendencia a hipertensión. 

* Dolor epigástrico recurrente. 
* Pancreatitis aguda. 


Cabe resaltar que la hiperglucemia, VLDL aumentada, obesidad central, insuli- 
norresistencia, hiperuricemia, hacen parte de la definición del síndrome metabólico 
(o también conocido como síndrome X). Es fundamental considerar estas dislipi- 
demias primarias al tratar a un paciente con dicho síndrome, principalmente con 
difícil control de lípidos con los tratamientos convencionales. 


Fistopatología 


En algunos individuos el patrón mixto predomina desde el inicio. En otros, en el 
comienzo puede existir solamente una de las lipoproteínas elevadas. Sin embargo, 
en razón a que las dos lipoproteínas (quilomicrones y VLDL) compiten en la vía 
lipolítica intravascular, niveles de saturación de VLDL pueden interferir en la re- 
moción de los quilomicrones, lo que lleva a que con el tiempo el patrón exógeno 
(hiperquilomicronemia aislada) inicial se transforme en patrón mixto. 

El mecanismo fisiopatológico no se conoce. Es posible que exista una hiperpro- 
ducción de la APO CIII proteína que se comporta como inhibidora de la LPL (lipo- 
proteína lipasa) y de HL (lipasa hepática), ya que se han descrito ciertos patrones 
familiares. Se ha observado, además, que la alteración es producida tanto por el 
incremento en la síntesis de VLDL como en la disminución de su remoción. 

Todos los factores que conduzcan a incremento en la secreción de VLDL agravan 
la hipertrigliceridemia: 

* Obesidad con insulinorresistencia. 

* Diabetes mellitus tipo 2. 

* Ingesta de alcohol. 

e Administración de estrógenos exógenos. 


En la dislipidemia mixta se presentan con frecuencia defectos en el catabolismo 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos (QM, VLDL) siendo a menudo heterocigotos 
para mutaciones en genes de la LPL, lo que se manifiesta como baja actividad de 
esta enzima en el plasma. 
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Debido al número disminuido de receptores para la acción de la insulina (resis- 
tencia a la insulina que ocurre principalmente en músculo y tejido adiposo), la gran 
mayoría de pacientes que padece la alteración endógena (VLDL) o mixta presenta 
obesidad hipertrófica. 

En estos individuos, la movilización de ácidos grasos libres se incrementa, sien- 
do el hígado su primer destino y ello da como resultado el aumento en la síntesis 
de VLDL ricas en triglicéridos (hasta cuando se sature su producción, que favorece 
posteriormente la aparición de hígado graso no alcohólico, como corresponde a las 
situaciones donde se da movilización anormal de ácidos grasos circulantes). 


Diagnóstico 


* Aumento de VLDL (aspecto de suero turbio, banda prebeta aumentada en elec- 
troforesis). 

* Aumento de VLDL y quilomicrones (en la mixta). (Aspecto de suero con infrana- 
dante turbio y sobrenadante muy turbio de aspecto lechoso, 12 horas después de 
refrigerar. Bandas de quilomicrones y prebeta aumentadas en la electroforesis). 


Tratamiento 


El principal componente del tratamiento es la dieta por sus eficientes resultados. 
La restricción de ingesta de lípidos lleva a una rápida disminución de los niveles de 
triglicéridos a valores entre 1000 a 3000 mg/d (cifras que pretenden se logre evitar la 
aparición de pancreatitis en estos pacientes). Otro objetivo adicional e importante de 
la dieta es la reducción de peso al ideal, lo que facilitará llevar las cifras de triglicéridos 
muy cerca de valores normales. Se requiere abstinencia total de bebidas alcohólicas. 

Cuando no se alcanza la normalidad de la cifra de triglicéridos con solamente la 
restricción dietaria y la disminución de peso, se recomienda agregar fibratos. Cuando 
hay resistencia a la insulina, es útil agregar metformina con o sin tiazolidindiona. 
De quedar solamente la posibilidad de usar esta áltima clase de fármacos, la piogli- 
tazona es la que mayor impacto ha logrado sobre lípidos. 
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Hiperlipidemia familiar combinada (aumento de VLDL y LDL). Tipo IIB de Fredrickson 
Clínica 


Presencia de xantelasmas exclusivamente. Se acepta que en esta dislipidemia no se 
presentan xantomas en ninguna otra localización. 

Existen factores que incrementan la severidad de la hipertrigliceridemia, como: 
* Obesidad con insulinorresistencia. 
* Diabetes mellitus tipo 2. 
* [ngesta de alcohol. 
* Administración de estrógenos exógenos, que empeoran la dislipidemia. 


Debe hacerse búsqueda de más individuos afectados en la familia y dar prelación a los 
miembros jóvenes, dado que se presenta ateroesclerosis coronaria acelerada temprana. 


Genética 


Es un trastorno hereditario de tipo mendeliano. Esta es la más común de todas las 
formas de hiperlipidemia, pues ocurre, según cifras americanas, entre el 1-2% de 
la población. 

La alteración obedece a una sobreproducción y secreción de VLDL. Sin embargo, 
el patrón lipídico de suero en un individuo puede cambiar con el tiempo. Es posible 
que se presente elevación de LDL y VLDL (combinada) o de cada una de las frac- 
ciones independientemente. Se encuentra también aumentada la concentración de 
APO B 100. Los niños afectados pueden presentar hiperlipidemia, pero la expre- 
sión de la enfermedad por lo general aparece en edad adulta. Aunque se trata de un 
síndrome de origen genético, se le asocia con resistencia a la insulina, lo que puede 
explicar en parte los valores altos de VLDL. 


Diagnóstico 


La VLDL es la fracción elevada predominantemente, sin embargo, en algunos indi- 
viduos puede encontrarse incremento solamente de IDL y LDL. Es posible que este 
patrón varíe en el individuo con el tiempo y eleve la VLDL sola o en combinación 
con LDL. También se encuentra elevación de VLDL en familiares del afectado. Al- 
gunos niños que la padecen manifiestan hiperlipidemia. En contraste con el resto de 
hipercolesterolemias familiares, los incrementos en los valores de colesterol llegan a 
ser de 250 mg/dL o más bajos y los xantomas están ausentes. 
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"Tratamiento 


El riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa notoriamente, por lo que se 
requiere tratamiento agresivo simultáneo con dieta y fármacos. El tratamiento re- 
comendado es el uso de inhibidores de HMGCOA reductasa, dado que los fibratos 
incrementan con frecuencia las cifras de LDL y los secuestrantes de ácidos grasos 
aumentan los niveles de triglicéridos. 


Disbetalipoproteinemia familiar (aumento de bVLDL). Tipo Ill de Fredrickson 


El defecto primario es la dificultad de la captura por parte del hígado de los remanen- 
tes de lipoproteínas ricas en triglicéridos. Las bases moleculares de esta patología se 
relacionan con la presencia de isoformas de ApoE que se comportan como ligandos 
débiles frente a receptores de alta afinidad. 


Clínica 


Tanto la hiperlipidemia como los signos clínicos usualmente no aparecen antes de los 
20 años de edad. La manifestación de hiperlipidemia en pacientes jóvenes suele ser 
concomitante a la presencia de hipotiroidismo u obesidad. En adultos se encuentran 
frecuentemente xantomas tuberosos o tuberoeruptivos que tienden a aparecer en 
superficies extensoras principalmente codos y rodillas. Los xantomas tuberoerup- 
tivos son nódulos cutáneos rosados o amarillosos de 3-8 mm de diámetro que a 
menudo confluyen. Los xantomas tuberosos corresponden a nódulos cutáneos de 
piel brillante rojiza o naranja de 3 cm o más de diámetro y son usualmente móviles 
y no depresibles. 

Los xantomas planares que se presentan en las líneas palmares y son fuertemente 
sugestivos de disbetalipoproteinemia (algunos autores los consideran patognomóni- 
cos). Las líneas adquieren un color naranja por la acumulación de carotenos y otros 
lípidos. A veces pueden extenderse a la piel adyacente y no son depresibles. En al- 
gunos casos, los xantomas planares también se presentan en enfermedad colestásica. 

Determinados pacientes presentan intolerancia a la glucosa. La obesidad está pre- 
sente frecuentemente y tiende a agravar la lipemia. Pacientes con información genética 
para disbetalipoproteinemia y con hipotiroidismo, a menudo desarrollan hiperlipidemia 
severa. La ateroesclerosis de coronarias y de vasos periféricos se encuentra incremen- 
tada y la prevalencia de enfermedad de las iliacas y femorales es especialmente alta. 
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Genética 


Homocigotos para ApoE2 se presentan en cerca del 1 % de la población, sin embar- 
go, la presencia de dislipidemia en estos pacientes es mucho menor. Las mutaciones 
que no pueden ser distinguibles por los métodos actuales se agrupan dentro de las 
disbetalipoproteinemias. Si se presenta hiperlipidemia en pacientes heterocigotos, 
se denomina dishetalipoproteinemia dominante. 


Diagnóstico 


En las formas donde existe la mayor expresión del defecto, el patrón predominante 
es acumulación de remanentes de VLDL y quilomicrones. Normalmente es posible 
encontrar en el mismo individuo dos poblaciones de VLDL: prebetalipoproteinas 
normales (VLDL) y remanentes con movilidad electroforética beta. En otros afecta- 
dos los remanentes también pueden estar presentes con densidad intermedia (IDL). 
Los niveles de LDL se encuentran disminuidos, lo que refleja la interrupción de la 
transformación normal de remanentes de VLDL a IDL. 

En algunos casos se presentan niveles altos de triglicéridos y colesterol en razón 
a que los remanentes (por permanecer en circulación) se cargan de ésteres de coles- 
terol. La ausencia de genes de E3 y E4 confirman el diagnóstico (tamizaje genómico 
de ADN o por isoelectroenfoque). 


Tratamiento 


El manejo incluye reducción de peso, dieta con baja concentración de grasas y res- 
tricción de ingesta de alcohol. Si no hay respuesta debe agregarse un fibrato. Al- 
gunos pacientes responden a inhibidores de HMG CoA reductasa en monoterapia. 


Hipercolesterolemias primarias 
Hipercolesterolemia familiar (aumento de LDL). Tipo IIA de Fredrickson 


Es un trastorno relativamente común causado por mutaciones en el gen para el re- 
ceptor de LDL que resulta en el mal funcionamiento del receptor o en su ausencia 
en los hepatocitos o en tejidos periféricos, lo que eleva la concentración de LDL del 
plasma y del colesterol total. 
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Clínica 


La hipercolecterolemia familiar (HF) está caracterizada por tres manifestaciones 
relevantes: 

1. La hipercolesterolemia severa. 

2. La xantomatosis tendinosa. 

3. La enfermedad coronaria temprana. 


La xantomatosis tendinosa es un hallazgo frecuente, casi patognomónico. Su 
mayor evidencia ocurre en la edad adulta temprana, al presentarse como masas 
fusiformes o anchas en el tendón. Puede manifestarse en diferentes tendones pero 
la localización más frecuente es en el tendón de Aquiles y en el patelar. En algunos 
pacientes que realizan ejercicio se identifica dolor en el tendón de Aquiles. El arco cor- 
neal puede estar presente desde la tercera década y pueden observarse xantelasmas. 

En heterocigotos la ateroesclerosis coronaria suele presentarse prematuramente 
en individuos con HDL bajo. La forma homocigota es catastrófica, ya que la xanto- 
matosis progresa rápidamente comprometiendo extremidades, nalgas, piel inter- 
digital y válvulas aórticas. 

La enfermedad coronaria puede ser evidente en la primera década de la vida. Los 
heterocigotos pueden tener ataques recurrentes de tenosinovitis y poliartritis, princi- 
palmente en codos, rodillas y tobillos y en articulaciones interfalángicas proximales. 
Los exámenes de patología demuestran en niños homocigotos severa ateroesclerosis 
de la aorta y de las coronarias, isquemia miocárdica, esclerosis y depósitos de lípidos 
en válvulas aórticas y mitrales. 

Los individuos heterocigotos tienen concentraciones plasmáticas de colesterol 
incrementadas de dos a tres veces por encima de la cifra promedio. En los homoci- 
gotos la elevación de colesterol puede ser entre tres y seis veces. La sobrevida de los 
homocigotos rara vez supera los 20 años si no ha habido ningún tratamiento y se 
han descrito infartos de miocardio desde los 18 meses de edad, así como presencia 
de estenosis valvular y supravalvular. 

Es una entidad codominante con alta penetrancia. Existe una forma hetero- 
cigota combinada que es muy severa con cifras de LDL entre 500 y 800 mg/dL y 
ateroesclerosis fulminante. La remoción de LDL en estos pacientes se hace por vías 
no dependientes de receptor. 

Debido a que la mitad de los familiares en primer grado pueden estar afectados, 
debe realizarse un tamizaje para esta enfermedad en todo el núcleo familiar. El au- 
mento de LDL está presente desde el nacimiento y se incrementa en la infancia y 
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adolescencia. En adultos heterocigotos los valores de LDL usualmente varían entre 
260 a 400 mg/dL independientemente de las cifras elevadas de colesterol, la estruc- 
tura de las VLDL es normal. 


Epidemiología 


La forma homocigota es muy rara con frecuencias de 1:1 000000, en tanto que la 
heterocigota es mucho más frecuente, con una prevalencia aproximada de 1:500 
personas, segün estadísticas en la población norteamericana. 


Genética 


Es una enfermedad autosómica dominante. El gen del receptor-LDL consta de 18 
exones y 17 intrones y está localizado en 19p13.1-13.3. Las mutaciones que se co- 
nocen en el receptor-LDL son más de 40 y se han clasificado desde el punto de vista 
bioquímico en cinco clases funcionales: 


1. Mutaciones clase I: en las cuales no hay síntesis de proteína. Este tipo de muta- 
ción es la más grave. 
2. Mutaciones clase II: el defecto en el transporte intracelular de la proteína hacia 
la superficie celular. Existen dos subclases: 
* Subclase 2A: el receptor es sintetizado pero bloqueado en el transporte entre 
el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi. 
* Subclase 2B: el transporte del receptor a la superficie celular es retardado o 
parcialmente bloqueado. 
3. Mutaciones clase III: en esta clase de mutaciones el receptor es incapaz de unir 
las LDL. 
4. Mutaciones clase IV: hay unión pero no hay internalización, existen dos subclases: 
* Subclase 4A: las mutaciones afectan solamente el dominio citoplasmático 
del receptor. 
*  Subclase 4B: el defecto incluye también la región de anclaje a la membrana 
celular, en este caso la proteína es secretada. 
5. Mutaciones clase V (de reciclaje): una vez en los endosomas los receptores son 
incapaces de disociarse de las LDL. 
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Fistopatología 


La apolipoproteína B en la superficie de la LDL la dirige hacia su destino metabólico, 
y se une con el receptor en la superficie de las células hepáticas o tejidos periféricos. 
El receptor-LDL también recibe el nombre de receptor APO B-E, ya que puede unir 
la apolipoproteína E que se encuentra en otras lipoproteínas. 

El receptor-LDL es una glicoproteína transmembranal, y como su nombre lo 
indica tiene funciones de receptor y es sintetizado en el retículo endoplásmico. 
Luego es glicosilado en el aparato de Golgi para posteriormente ser trasportado a 
la superficie celular. 

El receptor normal tiene cinco dominios funcionales: 


1. Primer dominio (de unión). Se ubica en la parte externa de la superficie celular, 
une las LDL mediante la apolipoproteína B. 

2. Segundo dominio. Ayuda ala posición correcta del primer dominio. Es importan- 
te en la disociación del receptor de su ligando para que haya reciclaje del receptor. 

3. Tercer dominio. Rico en residuos de serina y treonina a los cuales se unen carbo- 
hidratos que lo caracterizan. 

4. Cuarto dominio (transmembrana). Permite el anclaje del receptor en la mem- 
brana celular. 

5. Quinto dominio (intracelular). Esencial para la reagrupación de los receptores- 
LDL al interior de las hendiduras recubiertas (hoyos revestidos). 


Los receptores-LDL se agrupan en la superficie celular en sitios conocidos como 
hendiduras u hoyos recubiertos de clatrina. Allí se producen la invaginaciones que 
dan origen a las vesículas que se unen para originar endosomas (donde las LDL se 
disocian de los receptores, los cuales a su vez son reciclados hacia la superficie de 
la célula). Los endosomas se fusionan con los lisosomas que contienen enzimas hi- 
drolíticas que actúan sobre la apolipoproteína B-100 para dar aminoácidos libres 
y lipasa ácida que libera colesterol. La concentración intracelular de esta molécula 
esteroidea está regulada por un sistema de retroinhibición que lleva a la supresión 
de la síntesis de receptores-LDL y activa la enzima colesterol acil transferasa (ACAT) 
encargada de la esterificación del colesterol, lo que permite su depósito en forma 
de gotas. Suprime la síntesis de novo de colesterol al evitar la transcripción del gen de 
la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa). 

En cualquiera de las etapas (síntesis, transporte hacia la membrana celular, reco- 
nocimiento del ligando o proceso de endocitosis) puede afectarse la estructura del 
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receptor, así como su función de captación y metabolismo de las LDL, llevando al 
aumento de los niveles tanto del colesterol total como de las LDL. 

Se han descrito diversos defectos genéticos que influyen en la estructura, traduc- 
ción, modificación o transporte del receptor y evitan tanto el aclaramiento de LDL 
por no poder reconocer a su ligando APO B-100 como el aclaramiento de las IDL 
por no haber receptor para su ligando ApoE. Este exceso de LDL (posiblemente ya 
oxidadas) se acumula en macrófagos a través de receptores Scavenger y se deposita 
en los tejidos afectados como paredes arteriales, tendones y piel, dando origen a los 
xantomas en la piel, principalmente en sitios de roce como codos y rodillas. 


Diagnóstico 


Usualmente hay incremento de LDL, con IDL y VLDL. Las cifras de LDL en homoci- 
gotos se presentan aún más elevadas por aumento en la conversión de VLDL a LDL. 

Las cifras de colesterol total por encima de 300 mg/dL, con ausencia de hiper- 
trigliceridemia significativa, prácticamente hace el diagnóstico de hipercolesterole- 
mia familiar heterocigota. La valoración se apoya por la presencia de familiares en 
primer grado que también padezcan HF. Aunque el contenido de colesterol en el 
cordón umbilical es usualmente elevado, el diagnóstico se hace de manera más fácil 
midiendo el colesterol después del primer año de vida. 

El diagnóstico de la hipercolesterolemia familiar es primordialmente clínico. 
Esto es importante no solo para orientar el tratamiento del afectado, sino también 
para hacer búsqueda entre los demás miembros de la familia por su alto riesgo de 
desarrollar enfermedad cardiovascular. Por la elevación de concentración de LDL y 
colesterol total en el plasma con niveles normales de triglicéridos, se esperan xanto- 
mas tendinosos (hasta el 25 % de individuos no los presentan) e historia familiar de 
enfermedad cardiovascular temprana. Debe haber sospecha de hipercolesterolemia 
familiar heterocigota en toda persona con enfermedad coronaria prematura. Ade- 
más, se aconseja diagnóstico diferencial con deficiencia familiar de APO-B100, en 
razón a que presentan el mismo fenotipo. 

La detección de ausencia o alteración en receptor de LDL solamente puede ha- 
cerse en laboratorios de investigación muy sofisticados. 

El comité para epidemiología y manejo clínico de la ateroesclerosis de la Sociedad 
Japonesa de Ateroesclerosis publicó en 2008 una propuesta de criterios para diag- 
nóstico definitivo o tentativo de la hipercolesterolemia familiar (tabla 4). 
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TABLA 4. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS PARA DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS 


Hipercolesterolemia familiar 

1. Corresponde a fenotipos IIa o IIb y colesterol total de 260 mg/dL o mayores. 
Criterios 2. Presencia de xantoma tendinoso o tuberoso. Evaluación del engrosamiento del 
mayores tendón de Aquiles vista lateral por rayos X > 9 mm. 

3. Análisis de LDL muestran disminución o alteración de la actividad del receptor. 

-— 1. Xantoma palpebral. 

Criterios e 

2. Arco corneal (<50 años). 
menores A a " 

3. Enfermedad isquémica juvenil (<50 años). 

1. Definitivo: si hay presencia de dos o más criterios mayores. 

2. Tentativo: si hay presencia de un criterio mayor y uno o más de los criterios 
Diagnóstico menores. 

3. Definitivo: con un criterio mayor en familiares con primer grado de consan- 

guinidad de un diagnosticado como definitivo. 
Tratamiento 


El tratamiento para pacientes homocigotos es extremadamente difícil. Suelen respon- 
der muy poco a tratamientos con cambios de dieta, secuestrantes de ácidos biliares 
y estatinas. Se logran controles parciales combinando atorvastatina con aféresis de 
LDL (de cada 1 a 3 semanas). 

En los últimos años, la aféresis se ha venido reemplazando por recambio de plas- 
ma eliminando lipoproteínas que tienen APO B-100 y manteniendo las HDL. Se 
observan reducciones sorprendentes de los niveles de LDL después de transplantes 
hepáticos, lo que demuestra la relevancia de los receptores hepáticos en el aclara- 
miento de las partículas de LDL. 

El uso de inhibidores de HMGCOA reductasa puede normalizar las cifras de 
LDL en algunas ocasiones. Sin embargo, en otros casos el alcanzar las metas requiere 
terapia combinada de inhibidores de HMGCOA, secuestrantes de ácidos biliares 
o ezetimibe, a fin de lograr cifras de LDL de 100 mg/dl o menos en la mayoría de 
estos pacientes. 
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Hiperlipidemia familiar combinada (aumento de VLDL y LDL) 


Corresponde a hiperlipoproteznemias tipo IIb de Fredrickson. Ver página 253 


Hiperlipoproteinemia por LP(a) 
Fisiopatología 


La LP(a) (lipoproteína a minúscula) está constituida por una molécula de LDL, que 
además de la apoproteína B100 (APO-B100), posee la APO(a) (proteína homólo- 
ga del plasminógeno con capacidad para inhibir la fibrinólisis), lo que le agrega un 
papel procoagulante, pues conserva el rol aterogénico propio de la fracción LDL. 

En condiciones normales la LP(a) corresponde a una pequeña fracción de las 
lipoproteínas circulantes. Hay alteración cuando su concentración se encuentra au- 
mentada. Su presencia se ha demostrado en las placas ateromatosas; sin embargo, 
no todos los estudios clínicos han sido conclusivos para catalogarla como factor de 
riesgo independiente para enfermedad coronaria. 


Diagnóstico 

La LP(a) puede ser medida por inmunoensayo. Se considera valor normal menor de 
10 mg/dL. Los niveles por encima de 30-50 mg/dL presentan riesgo de desarrollo 
de enfermedad coronaria. 


Tratamiento 


La niacina es esencialmente el único tratamiento que existe actualmente para la 
LP(a). Sin embargo, no todos los pacientes responden a su ingesta. 


Defecto familiar de APO B-100 (aumento de LDL). Tipo lla de Fredrickson 
Clínica 
Pueden presentarse xantomas tendinosos y xantelasmas; aumenta el riesgo de enfer- 


medad coronaria prematura. Clínicamente es indistinguible la hipercolesterolemia 
familiar de la deficiencia de APO B-100. 
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Fistopatología 


Las mutaciones que involucran el dominio ligando de la APO B-100 disminuyen 
la unión de la LDL a su receptor. En algunos casos puede encontrarse simultánea- 
mente con hipercolesterolemia familiar. Cuando se presenta el defecto del ligando 
de forma aislada es más benigna, ya que hay depuración normal de remanentes de 
VLDL resultando en baja producción de LDL. 


Diagnóstico 


El diagnóstico se sospecha por la elevación de concentración de LDL y colesterol total 
en el plasma con niveles normales de triglicéridos, xantomas tendinosos e historia 
familiar de enfermedad cardiovascular temprana. 

Clínicamente es indistinguible la hipercolesterolemia familiar de la deficiencia 
de APO B-100. Sin embargo, mientras que esta ocurre por un defecto monogé- 
nico, la HF es de origen poligénico, lo que facilita la identificación del defecto de 
la APO-B100 en los individuos afectados. Para conseguirla, se hace mediante un 
análisis del ADN en sangre a través PCR específica para el gen que codifica a la 
APO-B100. Lamentablemente el test solo se hace en laboratorios especializados. 


Tratamiento 


Deben instaurarse planes alimentarios bajos en grasas y en colesterol, y fármacos 
hipolipemiantes. De preferencia se deben prescribir medicamentos que bloqueen 
la síntesis de colesterol como la niacina. Se observa respuesta variable a inhibidores 
de HMG-CoA reductasa e incluso en algunos casos se presenta resistencia por fe- 
nómeno de regulación de receptores de LDL, lo que no permite corregir el defecto 
completamente. 


Deficiencia de colesterol 7a-hidroxilasa 
La 7a-hidroxilasa es la enzima reguladora de la síntesis de ácidos biliares a partir del 


colesterol. Las mutaciones producen una disminución del catabolismo del colesterol 
y como consecuencia su acumulación en los hepatocitos. 
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Diagnóstico 


La regulación de receptores de LDL causa aumento de LDL en el plasma. Las VLDL 
también pueden estar incrementadas. Los pacientes heterocigotos pueden tener 
LDL moderadamente alta. 


Tratamiento 


Los pacientes homocigotos tienen una marcada resistencia a los inhibidores de 
HMG-COA reductasa y pueden presentar colelitiasis prematura. 
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Los peroxisomas son organelos citoplasmáticos que pueden convertir el peróxido 
de hidrógeno en oxígeno, por acción de la catalasa. Se encuentran en la mayoría de 
las células humanas, a excepción de los eritrocitos. Su función está relacionada con 
el metabolismo lipídico, y se encargan de sintetizar plasmalógenos, de realizar la 
betaoxidación de ácidos grasos de cadena larga, y están involucrados en la síntesis 
del colesterol y los ácidos biliares. 

Dentro de los errores innatos del metabolismo de los lípidos, se encuentran las 
enfermedades peroxisomales. Estas se han clasificado de diversas formas; sin embar- 
go, de acuerdo con los avances en el conocimiento de la génesis de los trastornos de 
los peroxisomas y con los hallazgos e implicaciones desde el punto de vista genético, 
se han aceptado tres subgrupos así: 1) trastornos en la biogénesis del peroxisoma, 
2) trastornos con deficiencia de una sola enzima (transportador peroxisomal) y 
3) síndrome de genes contiguos. 

Después del reconocimiento de mutación en el mismo gen (PEX 1) para las tres 
primeras entidades de los trastornos en la biogénesis del peroxisoma: síndrome de 
Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal y enfermedad de Refsum tipo infantil, así 
como el hallazgo de presentación de manifestaciones clínicas en cualquiera de estas. 
Se concluyó en definir a estas tres patologías como trastornos del espectro de Zellwe- 
ger, siendo el de mayor gravedad en su presentación clínica el síndrome de Zellweger, 
seguido por la adrenoleucodistrofia neonatal, y la más leve, la enfermedad de Refsum 
tipo infantil. En la tabla 1 se resumen los datos más importantes sobre la base genética 
de las diferentes patologías. 
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Como se puede apreciar en la tabla 1, cuatro enfermedades presentan hetero- 
geneidad de loci: síndrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal, enferme- 
dad de Refsum tipo infantil y enfermedad de Refsum. Esto trae dificultades para 
establecer el diagnóstico molecular, ya que cualquiera de estos genes puede dar el 
mismo fenotipo. En algunas de estas patologías se ha descrito correlación genotipo/ 
fenotipo, se ha demostrado que mutaciones en los genes PEX1 y PEXÓ generan 
mayor afectación por sistemas en los pacientes; mientras que mutaciones en PEX 10, 
PEX12 y PEX26 presentan mayor variabilidad en la expresión clínica. Por otro 
lado, es importante destacar que no existe una asociación directa entre el fenotipo 
bioquímico y mutaciones en cualquiera de los genes PEX. 

El diagnóstico de los trastornos peroxisomales, ya se trate del grupo de bio- 
génesis peroxisomal o del grupo de deficiencias enzimáticas específicas, tiene una 
fuerte base clínica inicial, teniendo en mente que, a pesar de su amplio espectro de 
presentaciones clínicas, suelen asociarse a encefalopatía de presentación temprana y 
síntomas neurológicos de curso degenerativo con retardo del crecimiento y pérdida 
de los hitos del desarrollo. 

El diagnóstico bioquímico se orienta inicialmente a demostrar la acumulación de 
los ácidos grasos de cadena larga (VLCFA, por su sigla en inglés) mediante la deter- 
minación directa en plasma por cromatografía de gases acoplada a espectrometría 
de masas (GC/MS); adicionalmente, ácidos orgánicos de cadena corta y media en 
los casos donde la sospecha clínica se incline por acidemia mevalónica, hiperoxaluria 
y acidemia pipecólica. 

La determinación de VLCFA es importante en el diagnóstico, aunque es necesa- 
rio considerar que existen algunos trastornos peroxisomales en los cuales el patrón 
de excreción de estos ácidos es normal. Un ejemplo característico de esta situación 
es la condrodisplasia rizomélica punctata, y algunas situaciones de afectación he- 
pática grave, de etiología diferente, que pueden causar la elevación de los VLCFA, 
como el C22 y el C24. También se debe tener en cuenta el estado nutricional del 
paciente, ya que algunas dietas hiperproteicas pueden interferir con los resultados 
finales del estudio. 

Una vez realizado este análisis, el resultado puede orientar al clínico hacia un 
trastorno de biogénesis en caso de que se encuentre elevación de varios ácidos gra- 
sos o a la ocurrencia de un defecto enzimático específico, si se observa la elevación 
de uno de ellos. 

Una vez establecida la elevación de un ácido graso específico, es posible pasarse a 
otros análisis específicos, como la determinación individual del ácido fitánico y ácido 
pipecólico, en el caso de la enfermedad de Refsum, o concentraciones disminuidas del 
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ácido docohexanoico (DHA) para pacientes con sospecha de síndrome de Zellweger. 


También es posible evaluar concentraciones de plasmalógenos y realizar estudios 


moleculares que permitan esclarecer la mutación causante de la enfermedad en 
aquellas entidades monogénicas. Otra alternativa que complementa el diagnóstico 
por el laboratorio es el estudio de los genes PEX comprometidos en los defectos de 


biogénesis peroxisomal (tabla 2). 


TABLA 2. PRINCIPALES EXÁMENES REALIZADOS PARA EL ENFOQUE DIAGNÓSTICO DE LOS TRASTORNOS PEROXISOMALES 


Prueba 


Muestra utilizada 


Resultado positivo 


VLCFA 


Plasma, fibroblastos 


Trastornos de biogénesis peroxisomal 
Trastornos de una enzima específica 


Acidos orgánicos de cadena Ori Acidemia pipecólica 
: rina S "n 
corta y media Acidemia mevalónica 
F Ne Trastornos de biogénesis peroxisomal 
Plasmalógenos Eritrocitos . s NC 
Condrodisplasia rizomélica punctata 
COMMONS : Trastornos de biogénesis peroxisomal 
Acido pipecólico Plasma, orina ERES 
Acidemia pipecólica 
Ácido fitánico Plasma, fibroblastos Enfermedad de Refsum 
Acido pristánico Plasma, fibroblastos Enfermedad de Refsum 


Catalasa 


Fibroblastos 


Trastornos de biogénesis 


Acido docohexanoico 


Eritrocitos 


Trastornos de biogénesis peroxisomal 


Estudio genes PEX 


Sangre, fibroblastos 


Trastornos de biogénesis peroxisomal 


Fuente: tabla modificada de Ronald et al. (2002). 


Clasificación según alteraciones del laboratorio 


La figura 1 muestra el algoritmo diagnóstico basado en las concentraciones de 


VLCEA encontradas. 


Plasmalógenos 
disminuidos 


* Síndrome de 
Zellweger 

* Refsum infantil 

* Adrenoleucodistrofia 
neonatal 


Elevados 
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FIGURA 1. CLASIFICACIÓN DE LAS ALTERACIONES 


Plasmalógenos 
aumentados 


* Deficiencia de 


proteína bifuncional 


* Seudo-Zellweger 
* Seudoadrenoleucodis- 


trofia neonatal 


* Deficiencia de acil CoA 


Ácidos grasos de cadena larga 


Plasmalógenos 
disminuidos 


* Defectos en la síntesis 
de plasmalógenos: 

* Condrodistrofia 
rizomélica puctada 

* Deficiencia de 
dehidroxiacetona 


Normales 


Plasmalógenos 
normales 


* Enfermedad de Refsum 
+ Hiperoxaliuria tipo | 
* Deficiencia de glutariol- 


CoA oxidasa 


* Acidemia di-y 


trihidrocolestaenoica 


sintetasa de cadena fosfato-aciltransderasa 


muy larga * Deficiencia de aquil- 
* Adrenoleucodistrofia dihidroxiacetona 
ligada a X y variantes fosfato sintetasa 


Fuente: figura modificada de Ronald et al. (2002) 


Defectos en la biogénesis de los peroxisomus 


Este grupo comprende enfermedades con un nümero de peroxisomas alterados o 
ausentes. Son enfermedades genéticamente heterogéneas, con una forma de herencia 
autosómica recesiva. En este grupo se incluyen el síndrome de Zellweger (también 
llamado síndrome cerebro-hepatorrenal), adrenoleucodistrofia neonatal y enferme- 
dad de Refsum infantil. 

El peso del cerebro es normal o puede encontrarse ligeramente aumentado, con 
anormalidades en el patrón de las circunvoluciones con áreas de paquigiria y poli- 
microgiria. Están presentes en la región opercular de los lóbulos frontales, parietales 
y temporales, con aumento en el número de giros y disminución de la amplitud de 
los giros. El cerebelo se encuentra hipoplásico, y en la corteza cerebelar se presentan 
áreas de polimicrogiria. Los ventrículos laterales se hallan dilatados, con configura- 
ción de colpocefalia. El tallo cerebral tiene apariencia normal. Se evidencia dismi- 
nución simétrica del volumen de la sustancia blanca, con deficiencia importante de 
la mielina, que causa un retardo en la mielinización. La alteración de la sustancia 
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blanca, usualmente, es difusa y generalizada. En algunos casos la sustancia blanca 
periventricular está más afectada con una disminución importante de la mielina. 
Los oligodendrocitos están reducidos en número con disminución de los axones de 
la sustancia blanca en las áreas correspondientes a la paquigiria o polimicrogiria. 

Los peroxisomas en el hígado son escasos, con insuficiencia suprarrenal y atrofia 
corticosuprarrenal primaria. El cuadro clínico de estos trastornos muestra algunas 
características similares, con diferencias importantes en su gravedad. El curso clínico 
es más grave en el síndrome de Zellweger, y menos, en la enfermedad de Refsum 
infantil. Excepcionalmente algunos pacientes presentan un fenotipo moderado. 

Para el diagnóstico de este tipo de entidades se utiliza la cuantificación de 
VLCFA. Así mismo, es necesario cuantificar ácidos fitánico, pristánico y pipecólico. 
En adrenoleucodistrofia neonatal, los valores se encuentran menos elevados que en 
el síndrome de Zellweger. Los valores de ácido fitánico pueden no ser detectados 
en lactantes. Las proteínas en el líquido cefalorraquídeo se encuentran elevadas, y 
alteradas las transaminasas séricas, cortisol y electrolitos. 

Hay elevación de ácidos grasos de cadena muy larga, leve aumento sérico y 
urinario de ácido pipecólico, deficiencia leve de plasmalógenos, deficiencia leve de 
dehidroacetona fosfatoaciltransferasa: y aumento tardío de ácido fitánico y pristánico. 

En la resonancia magnética cerebral se observa leucoencefalopatía generalizada, 
que incluye al cerebro y al cerebelo, con alteraciones en los patrones de giración 
de la corteza cerebral. En el electroencefalograma se puede apreciar hipsarritmia o 
descargas con punta multifocales. La terapia de soporte es esencial; el tratamiento 
podría incluir suplemento oral de lípidos y sales biliares. 


Adrenoleucodistrofia neonatal 


Los nifios con adrenoleucodistrofia neonatal presentan alteraciones neurológicas 
desde el nacimiento, con pocas alteraciones dismórficas. Algunos autores la incluyen 
en el espectro del síndrome de Zellweger, de herencia autosómica recesiva. 

El cuadro clínico se presenta en los primeros días del nacimiento con crisis clóni- 
cas, tónicas y mioclónicas generalizadas refractarias a medicamentos antiepilépticos. 
Posteriormente, se evidencia hipotonía generalizada con reflejos músculo-tendinosos 
disminuidos, trastorno de la deglución, retardo psicomotor grave, macrocefalia en 
algunos lactantes y recién nacidos, alteraciones en el movimiento de los ojos con 
nistagmo horizontal y vertical, atrofia Óptica, retinitis pigmentosa y amaurosis. 
Se acompaña de retardo en el desarrollo pondoestatural y hepatoesplenomegalia. 
Los pacientes fallecen en los primeros años de vida. En algunos pacientes se puede 
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evidenciar, hacia el primer año de vida, regresión en el desarrollo, acompañada de 
ataxia cerebelosa, espasticidad de las extremidades con hipotonía de tronco, reflejos 
músculo-tendinosos exaltados, respuesta plantar extensora y crisis. Los pacientes 
sobreviven hasta los diez años. 


Aciduria mevalónica 


Ocasionada por la actividad deficiente de la mevalonato cinasa peroxisómica. Hay 
variabilidad fenotípica y formas intermedias, de herencia autosómica recesiva. Se 
encuentra codificada en el gen del cromosoma 12q24. El cuadro clínico se caracte- 
riza por cataratas, dismorfias múltiples, hipotonía, hepatoesplenomegalia, retardo 
del desarrollo psicomotor, ataxia y retardo pondoestatural. En algunos pacientes se 
presentan cuadros febriles intermitentes con enteropatía, poliadenopatías, poliar- 
tralgias y exantema morbiliforme. 

El diagnóstico se realiza con cromatografía de ácidos orgánicos en la orina para 
verificar el aumento del ácido mevalónico, presencia de reactantes de fase aguda, 
anemia, hipocolesterolemia, creatina-cinasa y transaminasas elevadas. Igualmente, 
deficiencia de mevalonato cinasa. En los episodios agudos asociados a fiebre se ha 
recomendado el uso de esteroides, inhibidores de receptor de leucotrienos, ubiqui- 
nona, vitamina E y C. 


Síndrome de Zellweger 


El defecto es originado por la falla en la función de los peroxisomas, en pacientes 
con trastornos en la biogénesis, que podrían ser peroxisomas fantasma sin actividad 
metabólica 

Es un trastorno hereditario, autosómico recesivo, con presentación en el periodo 
neonatal. En el sistema nervioso central se observa trastorno del desarrollo de la 
corteza cerebral, acompañado de alteración en la mielina e hipoplasia del vermis 
cerebelar. En el hígado se evidencia fibrosis difusa, cirrosis, colestasis. En el riñón 
se presentan quistes corticales y glomerulares; en el sistema óseo, calcificaciones 
de rótula, ascetábulo y trocanter mayor del fémur, y en el páncreas, hipertrofia de 
islotes e hipoplasia del timo y suprarrenales. 

El cuadro clínico de los pacientes al nacimiento es hipotonía generalizada, au- 
sencia de reflejos primitivos e hiporreflexia músculo-tendinosa. Se acompaña de 
dimorfismo cráneo-facial con región frontal prominente y abombada, occipucio 
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plano, fisuras parpebrales alargadas, puente nasal deprimido con hipertelorismo y 
epicanto; también se acompaña de manchas de Brushfield, retinopatía pigmentaria 
periférica, displasia o hipoplasia del nervio óptico con una grave afectación visual, 
nistagmo, glaucoma, opacidad corneal, cataratas, pabellones auriculares malforma- 
dos, paladar ojival o hendido, micrognatia, suturas diastasadas. Es posible que se 
acompañe de macrocefalia y daño auditivo, hepatomegalia e ictericia prolongada 
con hemorragias por hipotrombinemia. 

Las anormalidades de las extremidades incluyen cubitus valgo, camptodactilia, 
equino varo, línea palmar simple y transversa. Es frecuente observar criptorquidea 
y clitoromegalia e hipoplasia de labios en las mujeres, retardo en el crecimiento y 
psicomotor profundo. Las convulsiones son frecuentes. Cerca del 90 % de los pa- 
cientes fallecen en el primer año de vida. 

Para el diagnóstico se realizan estudios bioquímicos que deben incluir determina- 
ción de las concentraciones séricas de VLCFA; medición de los ácidos fitánico, pris- 
tánico y pipecólico, los cuales suelen elevarse por encima de las cantidades normales. 
En las neuroimágenes, los potenciales evocados auditivos se encuentran alterados. 
Sobre todo en la resonancia magnética cerebral se puede evidenciar trastorno en el 
desarrollo de la corteza cerebral, sobre todo mocrogiria en la región perisilviana y 
frontoparietal con dilatación ventricular. La mielinización se encuentra retardada 
y en parches. 

El diagnóstico prenatal con cultivos de amniocitos o de vellosidades coriónicas 
solo es aconsejable cuando existe un caso índice anterior. El diagnóstico molecular 
ha permitido asociar el defecto de casi todos los genes peroxisomales (PEX1, 2, 3, 
5, 6, 10, 12, 13,16 y 19) con el SZ. El tratamiento es sintomático. 


Enfermedad infantil de Refsum 


Llamada heredopatía atáxica polineuritiforme y neuropatía sensorio-motora tipo IV, 
es un trastorno raro, autosómico recesivo, causado por algunas mutaciones en los 
genes peroxisomales PEX1, PEX2 (PXMP3) o PEX206, caracterizada por acumu- 
lación de ácido fitánico. 

La edad de inicio de los síntomas y de los signos clínicos varía desde edades tem- 
pranas hasta la quinta década. Los síntomas pueden ser precipitados por infecciones 
y baja ingesta calórica con exacerbaciones y remisiones que pueden ocurrir de forma 
espontánea. El cuadro clínico se acompaña de alteraciones visuales, polineuropatía, 
anosmia, ataxia cerebelosa, cardiomiopatía, alteraciones en la piel y psicosis. Las al- 
teraciones visuales se acompafian de ceguera nocturna, constricción concéntrica de 


278 Errores innatos del metabolismo 


los campos visuales con visión tubular. En algunos pacientes se presentan cataratas, 
atrofia óptica y opacidad del vítreo. La degeneración retiniana es rara y pueden pre- 
sentarse pequeños gránulos finos en sal y pimienta. La polineuropatía es progresiva, 
simétrica y de inicio distal, lo que causa debilidad muscular, atrofia, hipoestesia y 
parestesias. Los reflejos másculo-tendinosos se encuentran disminuidos con respuesta 
plantar ausente. La ataxia es la forma terciaria de la enfermedad y se acompaña de 
nistagmo. Las alteraciones de la piel son ictiosis y están relacionadas con el aumento 
del ácido fitánico. Se pueden presentar alteraciones esqueléticas como anormalidades 
de los metatarsianos, metacarpianos, pies cavos, sindactilia, displasia epifisiaria en 
los hombros y en las rodillas. 

Las formas intermedias o variantes de la enfermedad ocurren en adultos con 
inteligencia normal o retardo mental leve, sordera y retinitis pigmentosa, que se 
confunde con el síndrome de Usher. 

El laboratorio puede revelar anormalidades como hiperbilirrubinemia, hiperco- 
lesterolemia, aminoaciduria generalizada, disminución de carnitina total, elevación 
de las proteínas en el LCR. Se puede encontrar hierro sérico aumentado, bajas con- 
centraciones de cortisol con respuesta normal al estímulo de adrenocorticotrofina. 
Las cantidades de ácidos grasos de cadena larga están aumentados con elevación de 
C26:C22 y C24:C22. Los ácidos grasos polinsaturados y monosaturados se encuen- 
tran elevados. El ácido pipecólico puede estar normal. 

Los estudios neurofisiológicos evidencian disminución de las neuroconducciones 
con signos de denervación y reinervación en el electromiograma. El electrorreti- 
nograma es anormal, y el electroencefalograma evidencia descargas epilépticas. El 
electrocardiograma revela prolongación del Q-T y complejo QRS amplio. 

La resonancia magnética cerebral puede encontrarse inicialmente normal y luego 
evidenciar desmielinización en el tallo cerebral, pedúnculos cerebrales y sustancia 
blanca cerebelar. Los rayos X revelan calcificaciones en las epífisis de los huesos largos, 
con calcificaciones irregulares en las rótulas, trocánter, trirradio, escápula y esternón. 
La ecografía renal puede mostrar quistes. En el tratamiento se restringen ácidos gra- 
sos de cadena larga y ácido fitánico; pero se recomienda el ácido decosahexanoico. 


Condrodisplasia rizomélica punctata 


Es ocasionada por un defecto en el gen peroxisomal PEX7. Tiene herencia autosó- 
mica recesiva, autosómica dominante o ligada a X (CDPX2), con fenotipos hetero- 
géneos. Se presentan defectos múltiples de enzimas peroxisomales con estructura y 
composición anormales. Se evidencia el defecto en la síntesis de los plasmalógenos, 
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con acumulación de ácido fitánico, presencia de 3-oxoacil CoA tiolasa en forma in- 
madura, con cantidades elevadas de VLCFA. 

El cuadro clínico se caracteriza por enanismo rizomélico con dismorfias faciales 
con región frontal prominente, puente nasal plano, microcefalia por calcificaciones 
en el cartílago hialino, cataratas bilaterales, ictiosis y retardo mental profundo. En 
algunos casos, paladar hendido, cardiopatía y trastornos inmunes. 

Las radiografías de huesos largos y cuerpos vertebrales evidencian hendidura 
vertebral, así como calcificaciones puntiformes en rótulas, codos, hombros y ca- 
deras, y elevación de ácidos grasos de cadena muy larga. Se encuentran aumento 
de las concentraciones séricas y urinarias de ácido pipecólico, deficiencia leve de 
plasmalógenos y deficiencia leve de dehidroacetona fosfatoaciltransferasa. La re- 
sonancia magnética cerebral evidencia leucodistrofia generalizada. En este caso, el 
tratamiento es sintomático 


Deficiencia de una sola enzima (transportador) peroxisomal: adrenoleucodistrofia ligada al X 


Este es el trastorno peroxisomal genético más frecuente. Afecta la corteza adrenal y el 
sistema nervioso central. Es de herencia autosómica recesiva ligada a X. La enferme- 
dad presenta un amplio fenotipo, que la convierte en una enfermedad rápidamente 
progresiva. En Estados Unidos, la frecuencia mínima en hombres está estimada en 
1:16800, y en mujeres portadoras, en 1:42 000. El defecto está localizado en Xq28, 
que origina mutaciones que llevan a la deficiencia o ausencia de la proteína ALD-P 
resultado de la acumulación de VLCFA en los tejidos y en los fluidos corporales, y 
afectación de la acil-CoA sintetasa, que ocasiona alteraciones en la corteza adrenal. 
Clínicamente, se presentan diferentes tipos de la enfermedad: 


* [a presentación infantil temprana se inicia entre los nueve y los nueve años de 
edad, en algunos casos, con enfermedad de Addison. Las alteraciones en la pig- 
mentación de la piel están presentes entre uno y tres años antes de las alteracio- 
nes neurológicas. Se acompaña de adinamia, vómitos e infecciones intercurren- 
tes; en otros casos, el deterioro neurológico puede presentarse sin los síntomas 
endocrinos. Los síntomas neurológicos de inicio son cambios de conducta con 
hiperactividad, agresividad y dificultades en el aprendizaje, al igual que altera- 
ciones visuales y auditivas, que progresan a alteraciones motoras con espastici- 
dad y alteraciones cognitivas que llevan a un cuadro demencial. La afectación 
motora puede empezar en forma asimétrica con hemiparesia o hemianopsia. Las 
alteraciones visuales están causadas por una lesión del nervio óptico y afectación 
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occipital. Pueden presentarse ataxia o alteraciones sensoriales y crisis multifoca- 
les, que terminan en un cuadro vegetativo que es variable. 

e La forma de inicio en adolescentes es de diez a veintiún años. La clinica es similar 
a la forma infantil o puede presentarse inicialmente como una psicosis rápida- 
mente progresiva. 

e La forma tardía de la enfermedad o adrenomieloneuropatía se inicia entre la ter- 
cera a cuarta década con rangos entre los catorce y los sesenta años de edad. El 
déficit neurológico primario es una mielopatía, seguido de neuropatía con para- 
paresia espástica lentamente progresiva. Dos tercios de los pacientes presentan 
signos de insuficiencia adrenal; el 20% presenta hipogonadismo e infertilidad, 
que se puede acompafiar de moderada afectación cognitiva, alteraciones emo- 
cionales y depresión; el 2096 de los pacientes presenta deterioro neurológico 
progresivo, especialmente relacionado con adrenoleucodistrofia ligada al X. 

* Elgrupo de asintomáticos incluye hombres con alteraciones bioquímicas. Se han 
descrito formas inusuales con ataxia cerebelosa y síndrome espinocerebeloso. 


El diagnóstico bioquímico se basa en la determinación de las concentraciones de 
VLCFA plasmáticas para demostrar la acumulación de C26:0 y la alteración de las 
relaciones C24/C22 y C26/C22. La excreción urinaria de 17-hidroxicorticoides y 
17-oxiesteroides puede estar disminuida. Cuando hay insuficiencia adrenal primaria, 
el cortisol se encuentra reducido ante el estímulo con adrenocorticotrofina con nive- 
les basales elevados. Puede presentarse insuficiencia testicular con cantidades bajas 
de testosterona y hormona luteinizante o u hormona foliculoestimulante elevada. 

Las neuroconducciones se encuentran normales. En AMN, las velocidades de 
conducción se encuentran disminuidas; los potenciales evocados auditivos y visuales 
están alterados. Los estudios radiológicos de resonancia magnética cerebral revelan 
la afectación de la sustancia blanca en las áreas occipitales bilaterales con zonas de 
desmielinización y en los tractos córtico-espinales. La mielina periventricular se en- 
cuentra aumentada y la apariencia de atrofia cerebral es secundaria a la disminución 
de la sustancia blanca. 

La terapia de sustitución hormonal es necesaria para corregir la insuficiencia 
adrenocortical. La administración de testosterona puede ser de ayuda en pacientes 
con insuficiencia testicular. La restricción dietaria es insuficiente para disminuir los 
ácidos grasos de cadena larga. Las dietas con ácidos grasos monosaturados dismi- 
nuyen la síntesis de VLCFA, y combinados con gliceril triolate, gliceril triuricato y 
ácido erúsico (aceite de Lorenzo) pueden normalizar los VLCFA. 
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Se recomienda el trasplante de células de cordón en pacientes asintomáticos 
con un 50 26 de posibilidad de presentar la enfermedad. El pronóstico no se puede 
predecir, porque en la cuantificación de los VLCFA deben realizarse análisis de mu- 
taciones. El seguimiento de los pacientes presintomáticos con pruebas neuropsico- 
lógicas y resonancia magnética cerebral y espectroscopia por resonancia magnética 
son importantes. 

Otras opciones en estudio son el trasplante de médula ósea, seguido de trasplante 
autólogo con corrector genético de células hematopoyéticas en pacientes con tras- 
plante de médula ósea. El trasplante de oligodendrocitos o células pluripotenciales 
de células de cordón para reparar el daño tisular es otra opción. 


Deficiencia en la proteína bifuncional peroxisomal 


Un número limitado de pacientes se han descrito con aislada deficiencia de la pro- 
teína D bifuncional. Es una enfermedad autosómica recesiva que presenta una grave 
afectación del sistema nervioso central con hipotonía severa desde el nacimiento, 
con mínimos movimientos espontáneos, con reflejos miotendinosos disminuidos. 
Se acompaña de trastornos de deglución y de características dismórficas con frente 
prominente, fontanela amplia, puente nasal deprimido, micrognatia y, en algunos 
pacientes, macrocefalia. Se pueden presentar convulsiones refractarias y anorma- 
lidades oculares, que incluyen cataratas, glaucoma, degeneración pigmentaria de 
la retina y alteraciones auditivas. Los pacientes fallecen entre los cuatro y los doce 
meses de vida. 

Los rayos X son normales, la ecografía renal es normal, aun cuando es posible 
encontrar alteraciones en la función adrenal con insuficiencia adrenal. En todos los 
pacientes se encuentran elevados los VLCFA en el plasma y fibroblastos. Se puede 
hallar elevado el ácido pristánico y los ácidos intermedios de ácidos biliares, con 
aumento del radio de ácido fitánico y pristánico. 

Las imágenes evidencian alteración de la sustancia blanca con hipodensidad en 
los cuernos occipitales y alteración de los giros en las cisuras silvianas. La desmieli- 
nización se encuentra alterada en el tallo cerebral y en la región occipital. No existe 
tratamiento específico de la enfermedad. 
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Deficiencia peroxisomal de acil-CoA oxidasa 


Hasta el momento se ha descrito un pequeño número de pacientes con deficien- 
cia aislada de acil-CoA oxidasa peroxisomal, que es una enfermedad autosómica 
recesiva, conocida como una seudoadrenoleucodistrofia neonatal. Se inicia en el 
periodo neonatal con hipotonía y convulsiones, que son refractarias al manejo, con 
alteraciones en los reflejos de recién nacido, rasgos dismórficos cráneo-faciales que 
incluyen hipertelorismo, epicanto, puente nasal deprimido, baja implantación de 
las orejas y polidactilia. 

Puede acompañarse de hepatomegalia, regresión del desarrollo psicomotor a 
partir de los tres años de edad. La hipotonía cambia a espasticidad con hiperreflexia 
músculo-tendinosa. Cabe la posibilidad de que aparezca estrabismo, nistagmo, 
atrofia óptica, degeneración del tapete retiniano y ausencia de la respuesta pupilar 
a la luz. En el electroencefalograma se evidencian múltiples descargas paroxísticas. 
El electrorretinograma se encuentra plano, pero los potenciales visuales y auditivos, 
alterados. Los VLCFA se encuentran elevados. Por lo tanro, el diagnóstico se confirma 
midiendo la actividad de acil-CoA oxidasa en los fibroblastos. La resonancia magné- 
tica cerebral evidencia hipointensidad de la sustancia blanca en los centros semio- 
vales, y área occipital con captación del contraste. No existe tratamiento específico. 
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ENFERMEDAD DE REFSUM 
Gustavo A. Contreras García 
Eugenia Espinosa García 
Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


La enfermedad de Refsum o neuropatía hereditaria sensoriomotora tipo IV se presen- 
ta por la acumulación de ácido fitánico en el plasma y los tejidos. De manera general 
incluye retinitis pigmentosa, anosmia, hipoacusia, neuropatía sensorial y ataxia. 
Hay dos formas descritas: la adulta (OMIM 266510) y la infantil (OMIM 266500). 


Clínica 


En el caso de enfermedad de Refsum infantil, las manifestaciones clínicas pueden 
aparecer en el período neonatal, pero de forma general su presentación es en la 
infancia con retardo del desarrollo psicomotor, hipoacusia o alteraciones visuales. 
Muchos niños son hipotónicos y tienen problemas para la marcha. Los pacientes 
con enfermedad de Refsum adulta tienen un desarrollo aparentemente normal, los 
primeros síntomas se presentan con mayor frecuencia antes de los 20 años pero se 
pueden observar hasta después de los 50. 


Oftalmológico 
La característica principal es la retinitis pigmentosa. Se produce por acúmulo de 


ácido fitánico en el tejido ocular. Los signos y síntomas claves son la nictalopía y la 
constricción y reducción del campo visual. 
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Se observan los siguientes hallazgos: en el fondo del ojo retinopatía pigmentaria 
atípica con palidez del disco óptico, atenuación vascular y retinopatía en patrón de 
"sal y pimienta" y esclerosis peripapilar. Pueden identificarse casos de distrofia reti- 
nal sin cambios pigmentarios. También se presenta miosis y disminución de reflejos 
pupilares, así como glaucoma de ángulo abierto, catarata subcapsular posterior y 
cortical posterior, cambios corneales y de manera tardía, atrofia del nervio óptico. 


Polineuropatía 


En estos pacientes, la polineuropatía es mixta sensorial y motora, simétrica y afecta 
inicialmente los miembros inferiores en sus segmentos distales con atrofia y debilidad 
muscular, así como alteraciones sensoriales. Esta enfermedad es crónica y progresiva y 
puede anteceder a la sintomatología visual y auditiva. El examen neurológico refleja 
pérdida de reflejos profundos; la respuesta plantar es flexora o ausente. 

La hipoacusia presente en estos pacientes es de tipo neurosensorial, bilateral, 
simétrica y varía en cuanto a severidad. 


Anormalidades cerebelosas: 


La ataxia e idismetría son las características centrales en estos pacientes. 

Otras características que se pueden presentar son anosmia, pie cavo, anormali- 
dades de conducción cardiaca y miocardiopatía. 

En algunos pacientes se han descrito manifestaciones en piel tipo ictiosis de predo- 
minio en las extremidades. Se presenta displasia epifisiaria que resulta en sindactilia 
y acortamiento del cuarto dedo del pie. 

Los estudios de conducción en nervios periféricos son anormales con enlenteci- 
miento de velocidades de conducción. 


Epidemiología 
La incidencia estimada para el espectro Zellweger es de 1:50 000 individuos. Si bien 


la incidencia para la enfermedad de Refsum adulta no está establecida, se presume 
muy baja. Wierzbicki reporta una incidencia alrededor de 1:10% en el Reino Unido. 
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Genética 


Existen dos entidades: Refsum infantil, que pertenece al grupo del espectro Zellwe- 
ger, y Refsum adulto. Ambas son autosómicas recesivas. 

La entidad infantil se debe a mutaciones, entre otras, en los genes PEX1, PEX2 
o PEX6K y PXMP3, cuyos productos participan en la formación y mantenimiento 
del peroxisoma. 

La enfermedad de Refsum adulto se debe a la deficiencia en la enzima fitanoil- 
CoA-hidroxilasa de la vía de la a-oxidación. El gen de esta enzima se encuentra en 
(10pter-p11.2) y cuenta con nueve exones y ocho intrones. Se han determinado más 
de 29 mutaciones, en 7 de los 9 exones. Se han reportado también 41 mutaciones 
en el gen PEX7, localizado en 6022-24 que codifica por el receptor que permite la 
importación de la enzima al peroxisoma. Este gen es responsable por el 10 % de los 
individuos con clínica de enfermedad de Refsum adulto. 


Fisiopatología 


La alteración se encuentra en la vía metabólica del ácido fitánico, lo cual genera su 
acumulación. El ácido fitánico (ácido 3, 7, 11, 15-tetrametilhexadecanoico) tiene 
un grupo metilo en los carbonos 3, 7, 11 y 15 que no le permite ser degradado en 
la B-oxidación como otros ácidos grasos (figura 1). 


FIGURA 1. ÁCIDO FITANICO, SE ENCUENTRA METILADO EN LOS CARBONOS 3, 7, 11 Y 15 


Este ácido no es sintetizado de nuevo por el humano, pero es ingerido en la dieta, 
ya que se acumula en grasa de rumiantes, productos lácteos, carne y pescado. 

Las enzimas que participan en la P-oxidación no pueden ejercer función sobre 
los carbonos metilados. Para ser metabolizado, el ácido fitánico debe entrar a un 
proceso de a-oxidación o a uno de w-oxidación. El mejor mecanismo para la degra- 
dación del ácido fitánico es la a-oxidación (figura 2). En el proceso participa una 
enzima llamada fitanoil-CoA-hidroxilasa (PAHX), y algunas de sus alteraciones se 
han observado en pacientes con enfermedad de Refsum (figura 3). 
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FIGURA 2. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LAS VÍAS DE OXIDACIÓN PARA EL ÁCIDO FITÁNICO 
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FIGURA 3. DEGRADACION DE ACIDO FITANICO A ACIDO PRISTANICO 
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Diagnóstico 


El diagnóstico se establece mediante la determinación de los niveles de ácidos grasos 
de cadena larga. Los valores normales son los siguientes: ácido fitánico (< 10 mol/L), 
ácido pristánico (<3 mol/L) y relación ácido fitánico/ácido pristánico (normal). 

En la deficiencia de PAHX y PEX7, el ácido fitánico es mayor a 200 umol/L y el 
pristánico > 2 umol/L. Si la deficiencia es de la a-metilacil-CoA racemasa, el valor 
de ácido fitánico es > 20 umol/L y el pristánico es > 20 umol/L. Luego de establecer 
los niveles de ácido fitánico se puede determinar, mediante estudios moleculares, la 
alteración en el gen de estas tres enzimas principalmente. 


Diagnóstico diferencial 


Debe hacerse con enfermedades que cursan con características similares como la 
ataxia de Friedreich, la retinitis pigmentosa y los síndromes de Usher, de Kearns- 
Sayre y de Alstróm, entre otros. 


Tratamiento 


El manejo de esta enfermedad consiste en eliminar los alimentos que contengan ácido 
fitánico. Para ello, se usan dietas pobres en dicho ácido (por debajo de 10 mg/día, 
ingesta normal menos de 100 mg/día). Algunas fuentes importantes de ácido fitánico 
son carne de cordero, leche, crema, mantequilla y quesos. Dentro de las recomen- 
daciones está la de no perder peso, pues se libera ácido fitánico a partir del tejido 
graso. La plasmaferesis se ha usado cuando ha sido difícil disminuir los niveles de 
ácido fitánico en el plasma. Se han propuesto tratamientos con diferentes elementos 
antioxidantes y vitaminas, pero no hay evidencia actual de su beneficio. Antes de la 
introducción de la dieta, casi la mitad de los pacientes moría antes de los 30 años, 
ahora pocos mueren tan jóvenes. 
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Definición 


La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD) es un trastorno genético debido a alte- 
raciones en el gen ABCD1, que codifica para un transportador tipo ABC, localizado 
en membrana peroxisomal llamado ALDP y resulta una alteración en la D-oxidación 
peroxisomal y en la acumulación de ácidos grasos de cadena muy larga (VLCFA, 
por las siglas en inglés de very long chain fatty acid). Afecta principalmente la corteza 
adrenal y el sistema nervioso. 

La principal anormalidad bioquímica en X-ALD es la acumulación elevada de 
VLCEA saturados, particularmente los ácidos hexacosanoico (C26:0) y tetracosanoico 
(C24:0), así como niveles de C28:0 y C30:0 y VLCFA monoinsaturados C24:1 y 
C26:1. La oxidación de VCLFA se lleva a cabo en el peroxisoma. 


Clínica 


Los fenotipos de X-ALD se dividen en cuatro categorías principales: cerebral infla- 
matoria, adrenomieloneuropatía (AMN), Addison-solo y asintomática. 


1. Cerebral inflamatorio: se caracteriza por un proceso demielinizante inflamatorio 
asociado con la acumulación de linfocitos T citotóxicos CD8*, astrocitos reacti- 
vos, lisis de oligodendrocitos y pérdida de axones; también con un incremento 
en la expresión de citocinas proinflamatorias como la interleucina clases 1, 2, 6 
y 12 (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12), TNF e IEN-g. 
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La presentación cerebral infantil es el fenotipo más severo. La sintomatología 
comienza usualmente entre los 2 y los 10 años de edad, con una insuficiencia 
adrenal y un progresivo compromiso neurológico. Se presentan alteraciones en 
el comportamiento, hiperactividad y dificultades en la audición y la visión. El 
promedio de presentación de la forma cerebral adolescente se inicia entre los 11 
y los 21 afios de edad. Se evidencian alteraciones en el comportamiento simi- 
lares a la presentación infantil, pero con un progreso más lento. Los pacientes 
suelen iniciar la sintomatología con problemas de atención y concentración, 
lentamente progresan a alteraciones de memoria y de la marcha, con compro- 
misos visuales. La evolución del deterioro del sistema nervioso termina con la 
postración total del paciente. 

La presentación adulta se da por encima de los 21 años. Se producen alteracio- 
nes en el comportamiento y demencia. Estos pacientes pueden tener diagnósticos 
errados como esquizofrenia u otras enfermedades psiquiátricas. 


2. Adrenomieloneuropatía (AMN): la edad de inicio se encuentra entre la segunda 
y la cuarta década de vida. La principal anormalidad en AMN es una axonopatía 
distal que involucra la médula espinal y el tracto corticoespinal. La insuficiencia 
adrenal se encuentra presente en dos tercios de los pacientes. En muchos casos la 
AMN es diagnosticada como esclerosis mültiple o paraparesia espástica familiar. 
Está subdividida en AMN pura y AMN cerebral: 

* AMN pura: los pacientes presentan cambios clínicos, radiológicos y neuropa- 
tológicos debidos a la axonopatía no inflamatoria. La sintomatología puede 
iniciarse con trastornos en los movimientos o con insuficiencia adrenal. Es 
frecuente observar períodos de inestabilidad emocional e incontinencia uri- 
naria. La progresión del compromiso neurológico puede tomar varios años. 

* AMN cerebral: los pacientes presentan un compromiso cerebral inflamatorio 
adicional a las manifestaciones presentes en AMN pura. 


3. Addison-solo: entre el 10-20 % de los pacientes X-ALD presentan una deficien- 
cia adrenal sin compromiso del sistema nervioso. Estos pacientes tienen un alto 
riesgo de desarrollar AMN. 


4. Asintomática: aunque los pacientes presentan niveles elevados de VLCFA, no 
presentan insuficiencia adrenal ni daños en el sistema nervioso. Otra circuns- 
tancia especial la constituyen las mujeres portadoras, que en el 50 % de los casos 
presentan sintomatología generalmente moderada y asociada a alteraciones de 
movimiento y neuropatía. 
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Epidemiología 


La X-ALD es la entidad más frecuente entre el grupo de enfermedades peroxisoma- 
les, con una incidencia de 1:42 000 para homocigotos y 1:17 000 para homocigotos 
combinados con heterocigotos. En el mundo la X-ALD ha sido diagnosticada en 
todas las regiones geográficas y grupos étnicos. 


Genética 


El gen ABCD! se encuentra localizado en Xq28, tiene una longitud aproximada 
de 19 kb, contiene 10 exones y 9 intrones y codifica para un ARN mensajero de 
4,3 kb y una proteína transmembranal en peroxisoma de 745 aminoácidos llamada 
proteína de adrenoleucodistrofia (ALDP). 

La ALDP pertenece a la superfamilia de transportadores tipo ABC, los cuales 
hidrolizan ATP y utilizan su energía para transportar componentes a través de la 
membrana celular. La subfamilia ABCD, que incluye cuatro proteínas (ABCDI- 
ABCD4), se encuentran en la membrana peroxisomal. Hasta el momento, aproxi- 
madamente, se han identificado 522 mutaciones. Dentro de estas, se encuentran 330 
de sentido errado, 86 pequeñas deleciones, 48 inserciones pequeñas, 30 deleciones 
grandes, 4 rearreglos grandes y 24 splicing. 

No existe correlación entre el tipo de mutación de sentido errado y el fenotipo. 
La función fisiológica de ALDP hasta el momento no ha sido identificada, se sabe 
que es una proteína de membrana peroxisomal y participa en el metabolismo de 
VLCFA. Se cree que ALDP participa en el transporte de VLCFA desde el microsoma 
donde son sintetizados hasta el peroxisoma donde son metabolizados. 


Fisiopatología 


Se ha demostrado que el estrés oxidativo influye notablemente en la patogénesis 
del fenotipo cerebral inflamatorio y posiblemente en AMN. Estudios en tejidos post 
mortem de individuos afectados, muestran un incremento en los niveles de óxido 
nítrico sintasa y la presencia de proteínas nitrosiladas en astrocitos y macrófagos. 
Por otra parte, la respuesta inflamatoria puede generarse por la presencia en altos 
niveles de VLCFA en lípidos (como fosfolípidos, fosfatidilcolina y gangliósidos) que 
pueden desencadenar una respuesta autoinmune. 
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Las lesiones en sustancia blanca de individuos afectados son caracterizadas en tres 
zonas: una externa con una activa destrucción de la mielina y ausencia de células 
inflamatorias. Una intermedia, caracterizada por demielinización y células inflama- 
torias perivasculares. Y una interna, con una disminuida presencia de células infla- 
matorias. Estudios en autopsias cerebrales demostraron la presencia de astrocitos, 
macrófagos y células T reactivas. 


Diagnóstico 


La resonancia magnética evidencia demielinización en áreas parieto-occipital simé- 
trica con progresión caudorrostral, con el contraste aumenta la demielinización de 
las zonas periféricas. En el LCR, las proteínas se encuentran elevadas. El diagnóstico 
definitivo se realiza por la presencia de altos niveles de VLCFA en plasma, leucocitos 
y eritrocitos. Específicamente es posible observar la elevación muy marcada de C26, 
las relaciones C26/C22 y la relación C26/C24. El estudio de mujeres heterocigotos 
está indicado y puede realizarse con la determinación de VLCFA en plasma, mien- 
tras el diagnóstico prenatal se realiza en vellosidades coriónicas. La identificación de 
portadores en ADL-X, resulta en 5-15 por ciento de falsos negativos. 


Tratamiento 


Si existe disfunción de la suprarrenal se deben suministrar esteroides para corregirla. 
Para disminuir la acumulación de los VLCFA, se han utilizado varios esquemas de 
tratamiento, dentro de los cuales se destaca el uso de trioleato de glicerol como fuente 
de ácido oleico, el aceite de RAPS o aceite de Lorenzo, formado por una mezcla de 
trioleato de glicerol y ácido erúsico, está indicado en pacientes presintomáticos o en 
pacientes sin compromiso neurológico. Recientemente se ha conocido que el aceite 
de Lorenzo no atraviesa la barrera hematoencefálica. 

Otra alternativa terapéutica es el trasplante de medula ósea, tratamiento que ha 
dado buenos resultados en pacientes, en quienes se instaura antes de que comiencen 
los síntomas neurológicos. Actualmente se está ensayando el trasplante de células 
hematopoyéticas embrionarias sin que se conozcan aun los resultados a largo plazo. 
De igual forma, se inició un estudio multicéntrico colaborativo con 4 fenil butirato 
que aumenta la excreción en el cerebro de VLCFA, aún no ha finalizado. Además, 
se han empezado estudios de terapia génica con transferencia retroviral con CD34 * 
y activación de proteínas redundantes. 
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Sección 9 
ENFERMEDADES LISOSOMALES 


ENFERMEDAD DE FABRY 
Manuel Forero Buitrago 
Inés Stella Morales 


Definición 


La enfermedad de Fabry (EF) es una genodermatosis rara, causada por ausencia o 
disminución de la actividad de la enzima lisosomal a-galactosidasa A (a-Gal A), 
la cual cataliza la hidrólisis de residuos terminales no reductores de a-D-galactosa 
en a-D-galactósidos, que incluyen oligosacáridos de galactosa, galactomananos y 


galactohidrolasa (figura 1). 


FIGURA 1. REACCIÓN ENZIMÁTICA CATALIZADA POR LA ct-GALACTOSIDASA 


a-galatosidasa A 


(=) + (EL) A] 


Melibiosa + H5O = Galactosa + Glucosa 
Globotriasilceramida (Gb3) 
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Clínica 


El daño del endotelio capilar produce manifestaciones clínicas variadas y general- 
mente aparecen a una edad temprana. 


Ojos 


Dentro de los hallazgos oftalmológicos se encuentra la catarata de Fabry, opacidad 
de la córnea y lesiones de la retina. El cristalino muestra opacidad con depósitos 
puntiformes blancos que se localizan hacia la cápsula posterior y, en ocasiones, en 
la cápsula anterior, con forma de cuña o en las suturas cristalinianas. La córnea, de- 
nominada córnea verticilada, muestra en las capas subepiteliales opacidades blanco 
lechosas o marrones brillantes con una distribución en espiral. Esta lesión se inicia a 
los seis meses de edad y, por lo general, no causa alteraciones en la agudeza visual. 
En la retina se presentan dilataciones, tortuosidad vascular, oclusiones venosas, 
edema, oclusión de la arteria central de la retina, papiledema y atrofia del nervio 
Óptico; en otras áreas estrabismo, nistagmo y, ocasionalmente, oftalmoplegia inter- 
nuclear, dilatación de vasos conjuntivales o edema palpebral y periorbitario. 


Manifestaciones auditivas 


En la enfermedad clásica hay alteraciones vestibulares y auditivas que resultan en 
una variedad de síntomas, como acúfenos (como síntoma inicial), pérdida de audi- 
ción, vértigo y sordera súbita (80 % de los hombres y 77 % de mujeres). La actividad 
residual de a-galactosidasa A en hombres parece tener un efecto de protección de 
la pérdida auditiva. 


Lesiones de piel y mucosas 


Los angioqueratomas son lesiones precoces en grupos pequeños, de coloración ro- 
jiza a morada en los glúteos, las ingles, los muslos y parte superior del ombligo; en 
algunos pacientes se observan también en las mucosas de boca, nariz y genitales. 
La acumulación de Gb3 en las glándulas salivales disminuye la saliva, con re- 
sequedad que se mejora masticando chicle. La afectación en las glándulas lacrimales 
produce escozor por falta de lubricación y mejora con la aplicación de lágrimas 
artificiales; en las glándulas sudoríparas cursa con resequedad de la piel. Histológi- 
camente, las lesiones son pequeños angiomas superficiales causados por el daño 
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vascular acumulativo, con dilatación de vasos en la dermis, que aumentan en número 
y tamaño con la edad (se presentan por separado o en grupos telangietactasias y 
edema subcutáneo). 

Los pacientes presentan hipohidrosis o anhidrosis (disminución o ausencia de 
sudoración); trastorno de la termorregulación, que provoca fiebre e intolerancia 
al ejercicio e intolerancia al calor, y neuropatía periférica, con presencia de crisis 
episódicas o crisis de Fabry, caracterizadas por dolor quemante en las extremidades 
(acroparestesias), irradiado hacia otras partes del cuerpo, y dolor crónico, que se 
caracteriza por quemazón y hormigueo. Las crisis de Fabry pueden ser precipitadas 
por la fiebre, el ejercicio, la fatiga, el estrés y cambios bruscos de temperatura y una 
velocidad de eritrosedimentación elevada. El dolor puede disminuir en la edad adulta 
y es importante buscar la historia clínica de acroparestesias en la infancia durante 
el primer examen de un paciente adulto recién diagnosticado. 

Los primeros signos neuropáticos periféricos de la EF son a menudo seguidos 
por síntomas del sistema nervioso central (SNC), secundarios a cuadros isquémicos 
transitorios o accidente cerebro-vascular isquémico. Por el depósito multifocal de 
Gb3 en los pequeños vasos sanguíneos los pacientes presentan cefalea, vértigo, ma- 
reos, ictus, afasia, convulsiones, signos de hipertensión intracraneana y alteraciones 
cognitivas y psiquiátricas (depresión o ideas autodestructivas y, más raramente, 
demencia). A partir de datos del Registro de Fabry en Canadá, la prevalencia de 
accidentes cerebro-vasculares en la enfermedad se estimó en 6,9 % en varones y en 
4,3 96 en las mujeres, mayor que en la población general. 

La edad promedio del primer accidente cerebro-vascular está alrededor de los 39 
años de edad en hombres y de 46 años en las mujeres, y puede ser la primera mani- 
festación de la enfermedad; por lo general, existe historia de hipertensión arterial, 
enfermedad cardiaca y enfermedad renal. 

La evaluación neurológica completa es esencial para el diagnóstico y se reco- 
mienda la resonancia magnética nuclear, el examen Doppler trascraneal, la espec- 
troscopia de resonancia magnética (MRS), la tomografía por emisión de positrones 
(PET) y el tensor de difusión de imágenes. Las imágenes revelan en la sustancia 
blanca periventricular, lesiones de microhemorragias, y en la materia gris cortical, 
infartos lacunares e infartos, únicos, múltiples o confluentes. Se han encontrado 


anormalidades cerebro-vasculares con la espectroscopia de resonancia magnética 
de protones (1 H-MRS). 
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Lesiones cardiacas y vasculares 


El depósito de Gb3 en las células cardiacas (cardiomiocitos), en el tejido especiali- 
zado de conducción y en el endotelio de los vasos, causa hipertrofia miocárdica, que 
semeja la cardiopatía hipertrófica primaria. El paciente presenta arritmias, angina 
de pecho, infarto de miocardio temprano, hipertensión arterial e insuficiencia car- 
diaca. Su incidencia es mayor entre los hombres (61 %) que en las mujeres (18 %), 
y cuando se asocia a lesiones valvulares, es aún más grave. 

La cardiomiopatía se caracteriza por la disminución de la contracción miocárdica 
y de la velocidad de relajación, a veces incluso antes de detectarse desarrollo de la 
hipertrofia ventricular izquierda. Los trastornos de la conducción se traducen en un 
periodo de recuperación (PR) corto o largo, bloqueo de rama, arritmias cardiacas y 
muerte súbita. La hipertrofia ventricular izquierda se inicia entre los 20 y 30 años, 
y conforme avanza la enfermedad, la fibrosis miocárdica es común, que es la causa 
más frecuente de muerte prematura (40-60 % de los pacientes). Otros hallazgos 
son prolapso mitral, insuficiencia mitral tricuspídea y aórtica de grados variados y 
dilatación de la aorta. 

A pesar de estos cambios estructurales, la presión sistólica, con las mediciones 
convencionales, parece ser preservada. En 18 de 39 pacientes con EF (46 %) se 
encontró una disminución significativa en la presión arterial diastólica durante el 
ejercicio, lo cual podría explicar el déficit en la tolerancia al ejercicio. 

Los cambios cardiacos se visualizan por realce tardío de imágenes por resonancia 
magnética (MRI) y por ecocardiografía indirecta, que muestra hipocinesia regional. 
El Doppler proporciona un diagnóstico preclínico de cardiomiopatía de Fabry. Los 
hallazgos electrocardiográficos evidencian depresión del segmento S-T, inversión de 
la onda T, PR corto, incremento en la conducción AV, bloqueos auriculoventricula- 
res y taquicardia supraventricular. El Holter de 24 horas es útil y se recomienda al 
inicio del estudio y durante el seguimiento de la terapia de reemplazo enzimático. 

Los pacientes con EF tienen un doble aumento de la distensibilidad de la arteria 
carótida, independiente de la superficie corporal, edad y presión media arterial. La 
lesión puede medirse determinando el diámetro radial, el espesor de la íntima y 
media y la distensibilidad, por medio de los sistemas de ecotracking (dispositivo de 
monitoreo ultrasónico de alta resolución). 
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Manifestaciones pulmonares 


Los pacientes con EF presentan disnea con el ejercicio, tos crónica y sibilancias. Un es- 
tudio reciente encontró que la prevalencia de la obstrucción de las vías respiratorias es 
del 61 % en los hombres y del 26 % en mujeres. Recientemente se ha demostrado que 
la enfermedad pulmonar obstructiva está relacionada con el almacenamiento de Gb3. 


Manifestaciones digestivas 


Estas manifestaciones aparecen en la infancia y, por lo general, permanecen durante 
la edad adulta. Se presenta dolor abdominal (a menudo después de comer), síndrome 
del intestino irritable, diarrea, náuseas y vómitos, que son una importante causa de 
anorexia y están relacionados con el depósito de Gb3 en los ganglios autonómicos 
de los intestinos y en los vasos mesentéricos. 


Manifestaciones renales y genitales 


En estas manifestaciones suelen aparecer hiperazohemia, isostenuria, microalbumi- 
nuria (en el 20 % de los casos puede ser superior a 3g en 24 h) y signos de disfunción 
del túbulo proximal, e insuficiencia renal con hipertensión arterial o sin esta. En el 
riñón se produce depósito progresivo de Gb3 en los podocitos, mesangio, endotelio 
del capilar glomerular, epitelio tubular, endotelio y capa muscular de arterias y ar- 
teriolas. Se produce glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial con progresión a falla 
renal crónica severa, grado 5 del National Kidney Foundation-Dialysis Outcomes 
Quality Initiative (NKFDOQI), entre la tercera y quinta década de la vida, y en las 
formas incompletas, en edades más avanzadas. 

En el paciente adulto y aun en el niño se puede presentar priapismo; es común la 
azoospermia, la cual se correlaciona con el depósito de Gb3 en las células de Leydig, 
y se detecta por análisis de medios ópticos y de microscopia electrónica. 

La función renal en niños con EF se evalúa usando mediciones de creatinina sé- 
rica, cistatina C y proteínas totales. 


Manifestaciones músculo-esqueléticas 
En niños y adolescentes hay dolores musculares y retraso en el crecimiento; en 


pacientes mayores se evidencia osteopenia en el 50% de los casos y algunos pocos 
pueden tener franca osteoporosis agravada, con fractura lumbar espontánea. Las 
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anomalías faciales (dismorfia facial) han sido informadas mediante el análisis en ter- 
cera dimensión, tanto en hombres como en mujeres. Con la EF las anomalías más 
importantes se encuentran en la región periorbital ósea. 


Manifestaciones endocrinológicas 


En pacientes con EF se ha encontrado hipotiroidismo subclínico (concentraciones 
normales de tiroxina libre junto con cantidades elevados de la tirotropina en suero). 
Una valoración endocrinológica debe hacerse en todos los pacientes que sufren de EF. 


Epidemiología 


LA EF fue descrita en 1898 y debe su nombre a los dermatólogos Johannes Fabry y 
William Anderson. Es la segunda enfermedad más frecuente entre los cerca de 45 
trastornos genéticos descritos por depósito lisosomal, y a diferencia de otros grupos 
de enfermedades metabólicas, suele alterar su fenotipo a lo largo de su evolución, 
porque su sintomatología varía de forma evidente. Se presenta en personas de todas 
las etnias, con una incidencia estimada alrededor de 1:117 000 nacimientos. 


Genética 


Cien años después de su descripción, se estableció la secuencia genética de la enti- 
dad: herencia mendeliana en línea en el hombre (OMIM301 500). El trastorno es 
de herencia autosómica dominante y se produce por mutaciones del cromosoma X 
en la región Xq21.33-Xq22. Aunque pueden existir casos esporádicos, uno o ambos 
padres son portadores del gen mutante y los hombres con su único cromosoma X 
afectado (hemicigotos) sufren la enfermedad, mientras que las mujeres que here- 
dan un cromosoma X afectado (heterocigotas) tienen generalmente síntomas leves. 

Los varones hemicigotos tendrán todos sus hijos varones sanos y sus hijas porta- 
doras de la enfermedad. Las mujeres heterocigotas tendrán un 50 % de probabilidad 
de tener tanto varones hemicigotos como mujeres heterocigotas, ya que heredan un 
cromosoma X de cada padre y las manifestaciones clínicas son variadas. 

Se cree que el fenómeno de Lyon es responsable de la presentación de los signos y 
los síntomas de la EF en pacientes de sexo femenino; pero estudios recientes han con- 
cluido que es insuficiente para explicar la penetrancia variable de las enfermedades 
ligadas al cromosoma X en general, y no explica la gravedad de la EF en las mujeres. 
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La EF puede ser causada por una variedad de mutaciones de cambios de sentido 
o sin sentido, mutaciones puntuales, mutaciones de splicing y pequeñas y grandes 
deleciones. Los defectos en el gen GLA son heterogéneos. Hasta el momento se han 
descrito más de 530 mutaciones en el Human Gene Mutation Database del Institute 
of Medical Genetics (HGMD). 


Fisiopatología 


La deficiencia o ausencia enzimática ocasiona una progresiva acumulación de glucoes- 
fingolípidos neutros, principalmente la Gb3, en todas las células portadoras de lisoso- 
mas y, por lo tanto, la afectación es multiorgánica (piel, corazón, sistema nervioso, piel, 
ojos, oídos, etc.), por lesión endotelial y del músculo liso de las paredes de los vasos 
sanguíneos, siendo la afectación vascular la característica dominante de la entidad. 
Para algunos autores, la hiperplasia de la íntima media sería el factor predictor de la 
disfunción endotelial en la cascada de acontecimientos que llevan a la vasculopatía. 

La acumulación lisosomal de Gb3 comienza en el útero: inclusiones celulares de 
Gb3 se han detectado en el riñón, los podocitos, los cardiomiocitos y la córnea del 
feto. También se han encontrado en la placenta de una madre heterocigota con un 
niño no afectado y en ambos tejidos de la placenta materna y fetal de una madre 
heterocigótica con un hijo afectado, pero se ha descrito tejido placentario libre de 
inclusiones de madre heterocigótica. 

El curso natural de la enfermedad es heterogéneo; no existe correlación entre 
la magnitud de los depósitos tisulares y la gravedad clínica, ni entre las concentra- 
ciones plasmáticas de Gb3 con la clínica o con la respuesta al tratamiento. Por otra 
parte, los signos y síntomas de la enfermedad pueden tardar años en aparecer y se 
cree que existen otros mecanismos coadyuvantes a la aparición de la enfermedad. 


Diagnóstico 


La EF se debe sospechar en personas con angioqueratomas, típica lesión corneal, 
con crisis de dolor características o con proteinuria o cardiopatía o afectación neu- 
rológica asociada. 

El diagnóstico de EF se confirma mediante pruebas de laboratorio: en caso de 
sospecha de la enfermedad en hombres, bastará con la detección en sangre (leuco- 
citos/plasma) de una concentración baja de la enzima a-Gal A. El ensayo en plasma 
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debe confirmarse en leucocitos. Los pacientes con la forma atenuada de la enferme- 
dad pueden presentar concentraciones relativamente altas de la enzima; pero por 
debajo de las normales. Existe una prueba para determinar la enzima en la sangre 
seca recolectada en papel de filtro: en los casos en que la enzima esté deficiente se 
recomienda confirmarla con la prueba en leucocitos. Si ya existe un caso índice en la 
familia, en las mujeres resulta mucho más eficaz la confirmación genética mediante 
análisis mutacional del ADN. El análisis molecular puede suministrar también in- 
formación valiosa para la terapia y pronóstico. En los casos confirmados es necesario 
elaborar un árbol genealógico para estudiar la posibilidad de que otros familiares 
estén afectados, y quienes pueden estarlo en el futuro. 

La identificación de heterocigotas midiendo la enzima no es confiable; la confir- 
mación se hace por análisis molecular. La función renal en niños con EF se evalúa 
usando mediciones de creatinina sérica y proteínas totales. Algunos autores reco- 
miendan la medición de cistatina C en la orina. 


Diagnóstico prenatal 


El diagnóstico prenatal bioquímico o molecular de la EF es técnicamente factible 
mediante la determinación actividad enzimática en las vellosidades coriónicas directa 
o cultivadas a las 10 semanas del embarazo o en cultivos de células amnióticas a las 
14 semanas de gestación. 

El diagnóstico prenatal de la EF ha sido siempre controversial para fetos de sexo 
femenino y se ha convertido en cuestionable incluso para los fetos varones desde el 
advenimiento de la terapia de reemplazo enzimático. El diagnóstico genético preim- 
plantación (PGD, por su sigla en inglés) es en el momento la forma más temprana 
de diagnóstico prenatal. En la década de los noventa, su carácter experimental co- 
menzó a dar paso a su aplicación clínica. Se han reportado ya numerosos casos de 
nacidos vivos sometidos a PGD para la detección de enfermedades ligadas al sexo, 
enfermedades monogénicas y aneuploidías. 


Diagnóstico diferencial 


En la infancia, otras posibles causas de dolor, como la artritis reumatoide, la fiebre 
reumática, el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad de Raynaud (un frecuen- 
te error diagnóstico en niños con EF) deben ser descartadas. En la edad adulta, la 
enfermedad celiaca y la esclerosis múltiple son los diferenciales más frecuentemente 
citados, sobre todo en las mujeres (tabla 1). 
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TABLA 1. LISTADO DE ENFERMEDADES CON LAS QUE SE DEBE HACER EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Esclerosis mültiple Fibromialgia 

Artritis reumatoide Nefroesclerosis hipertensiva 

Fiebre reumática Sialidosis 

Enfermedad celiaca Vasculitis cerebral 

Intestino irritable Trastornos psiquiátricos 
Intolerancia a la lactosa Fucosidosis 

Porfirias Galactosialidosis 

Espondilitis anquilosante Miocardiopatía hipertrófica familiar 
Enfermedad de Raynaud o idiopática 


Tratamiento 


En la actualidad el tratamiento requiere los esfuerzos combinados de varias especialida- 
des médicas, entre ellas neurología, dermatología, neurocirugía, oftalmología, otología, 
cardiología, neumología, gastroenterología, nefrología, traumatología y psiquiatría. 

El reemplazo enzimático no solo mejora los síntomas, sino que involuciona los 
depósitos de Gb3 en los tejidos y tiende a la función normal de los órganos afectados. 

En el tratamiento de los angioqueratomas se ha utilizado láser de argón o vapor 
y se ha empleado tratamiento sintomático con anticoagulantes y antiagregantes 
plaquetarios; para la sintomatología cardiovascular, antinflamatorios; para el dolor, 
los inhibidores de la angiotensina; para la hipertensión, la dieta pobre en grasas, y 
la metroclopramida para aliviar los síntomas digestivos, en los casos de falla renal 
el trasplante. 
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ENFERMEDAD DE GAUCHER 


Mario A. Cabrera-Salazar! 


Definición 


La enfermedad de Gaucher (EG) es causada por la ausencia de la enzima P-glucoce- 
rebrosidasa o, en casos excepcionales, por alteración de su activador conocido como 
saposina C. La ausencia de actividad de estas proteínas ocasiona la acumulación de 
glucocerebrósido dentro de los lisosomas de los macrófagos. 

Se han descrito tres subtipos clínicos dependiendo del compromiso del sistema 
nervioso central (SNC): tipo I, no neuropático; tipo II, neuropático agudo o forma 
infantil, y tipo III, neuropático crónico o juvenil. Actualmente es posible tratar esta 
enfermedad mediante terapia de reemplazo enzimático (TRE) (Grabowski et al., 
1995) y terapia de inhibición de sustratos (TIS) (Platt & Butters, 2007). 


Clínica 


El diagnóstico clínico de la EG debe considerarse en cualquier caso de esplenomegalia 
inexplicable si está acompañada de diátesis hemorrágica u otras manifestaciones de 
la enfermedad, especialmente en el esqueleto o en el hígado. La sospecha clínica de la 
enfermedad tipo II debe tenerse en cualquier infante con hepatoesplenomegalia tem- 
prana asociada a un curso neurodegenerativo de progreso rápido. En el caso de la en- 
fermedad tipo III, existen múltiples variantes dependiendo del compromiso ocular o 
cardiovascular. Esta debe sospecharse en pacientes que además de presentar los signos 
y síntomas de la enfermedad tipo I, muestren compromiso del SNC, especialmente al- 
teraciones oculomotoras (por ejemplo, movimientos sacádicos de los ojos y estrabismo). 


! Mario A. Cabrera-Salazar está empleado como científico de planta en la unidad de investigación de enferme- 
dades genéticas de Genzyme Corporation, una compafiía del grupo Sanofi. 


318 Errores innatos del metabolismo 


1. Tipo I: es la forma más común de la enfermedad. Se caracteriza por la ausencia 
de compromiso del SNC y puede observarse en cualquier etapa de la vida. En 
el examen físico puede observarse hepatoesplenomegalia, petequias y retardo 
de crecimiento en los niños. Adicionalmente, estos pacientes presentan fatiga 
crónica, dolores, epistaxis y gingivorragia secundaria a la trombocitopenia, he- 
patoesplenomegalia, dolor óseo agudo y crónico, fracturas patológicas y, en algu- 
nos casos, compromiso pulmonar e hipertensión portal con presencia de várices 
esofágicas y otros signos característicos. En el tipo I es raro observar compromiso 
del SNC, sin embargo, se pueden presentar síntomas neurológicos ocasionados 
por émbolos grasos y compromiso medular. 

2. Tipo II: presenta compromiso neurológico severo con muerte antes de los dos 
años de vida, secundaria al rápido y progresivo deterioro neurológico. En el exa- 
men llaman la atención la hiperreflexia, las organomegalias y las anormalidades 
oculomotoras, como estrabismo bilateral, apraxia, caquexia, retroflexión del 
cuello, dedo cortical y signo de Babinski positivo. 

3. Tipo III: es el más común en Suecia, aunque ha sido descrito en otras poblacio- 
nes, incluyendo la colombiana. Presenta una severidad intermedia entre el I y II, 
y se caracteriza por compromiso neurológico progresivo. Los signos y síntomas 
aparecen en edad temprana y la sobrevida es hasta la tercera o la cuarta déca- 
da. En estos pacientes es frecuente encontrar apraxia oculomotora progresiva 
asociada con el paulatino deterioro de la función cognitiva. Las manifestaciones 
esqueléticas y viscerales son similares a las observadas en pacientes con EG tipo I 
y responden al tratamiento de la misma manera. 


Manifestaciones viscerales 


En general, los pacientes con EG presentan hepatomegalia hasta el grado V con 
compromiso de la función hepática en forma variable, desde elevación de las tran- 
saminasas hasta falla hepática o cirrosis con hipertensión portal y várices esofágicas, 
especialmente en pacientes no tratados (Barranger et al., 1982). La esplenomegalia 
está siempre presente y el hiperesplenismo secundario es la causa de la anemia y 
trombocitopenia. Los infartos esplénicos también han sido descritos y se manifies- 
tan por dolor abdominal, fiebre, acidosis e hiperuricemia. La esplenomegalia puede 
producir lesión de otros órganos por compresión como infarto intestinal. 
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Manifestaciones esqueléticas 


El compromiso del esqueleto puede pasar desapercibido hasta que el paciente pre- 
senta crisis óseas caracterizadas por dolor, fiebre y hallazgos radiológicos en la cabeza 
del fémur y la diáfisis. En los niños, estas lesiones pueden presentar deformidades 
en la región distal del fémur en forma de matraz. Adicionalmente, estos pacientes 
presentan reducción en la densidad mineral ósea, lo que los hace propensos a frac- 
turas patológicas, manifestaciones comunes de esta enfermedad. 


Epidemiología 


La EG es panétnica y su forma más común es la tipo I, con una incidencia estimada 
de 1:20 000 - 1:40000. La EG tipo II presenta una incidencia de 1< 100000 mien- 
tras que para el tipo III es de 1:100 000. Existen grupos poblacionales que presentan 
incidencias mayores, como es el caso de la EG tipo I en judíos asquenazies (1:450) 
y EG tipo III en pacientes suecos (Cabrera-Salazar & Barranger, 2007). 


Genética 


La herencia en los tres tipos es autosómica recesiva. El gen de la B-glucocerebrosidasa 
GBA, está localizado en 1921. La mutación que se encuentra con más frecuencia en 
poblaciones occidentales es la P409S, asociada en forma homo y heterocigota con el 
tipo I de la enfermedad. Otras mutaciones observadas con frecuencia son la p483B 
asociada invariablemente con compromiso neurológico en su forma homocigota. 

En el caso de los pacientes colombianos, la mutación P4098 ha sido identifica- 
da en el 52 96 de los alelos, p483P (10 %), c595_596 del CT (8,7 %), pD419H y 
pK237E (6,5 %). Otros alelos son responsables de los defectos moleculares en esta 
población (Pomponio et al., 2005). 


Fisiopatología 


La glucocerebrosidasa lisosomal degrada el glucocerebrósido (glucosilceramida) en 
glucosa y ceramida, como productos finales de la degradación enzimática de los 
glucoesfingolípidos. La ausencia de glucocerebrosidasa produce una acumulación 
de este sustrato en el interior de los macrófagos y otros componentes celulares del 
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sistema reticuloendotelial. Esta acumulación ocasiona hepatoesplenomegalia, infil- 
tración medular ósea e infiltración pulmonar en pacientes con EG tipo I. Asimismo, 
en los pacientes con EG de los tipos II y III hay acumulación de glucocerebrósido y 
de glucosilesfingosina en el SNC (Barranger, 1982; Schueler et al., 2002). La gluco- 
silesfingosina es una molécula altamente neurotóxica similar a la psicosina observada 
en pacientes con enfermedad de Krabbe (Matsuda & Suzuki, 2007). 


Diagnóstico 


A pesar de que la característica patológica más relevante de la EG es la observación 
de células de Gaucher en la médula ósea, la sospecha clínica debe ser confirmada 
mediante determinación de la actividad de la GBA en leucocitos, fibroblastos o en 
biopsia de vellosidades coriónicas. Se requiere un valor menor al 15 % de la actividad 
normal para realizar una valoración. El diagnóstico enzimático puede confirmarse 
mediante el análisis de mutaciones, el cual también puede ser utilizado para realizar 
estudios de portadores en familias que reporten un caso índice (Barranger et al., 
1995; Pomponio et al., 1995). 

Una vez diagnosticada la EG, debe realizarse un panel hematológico completo 
que determine el estado clínico del paciente. Se recomienda analizar hemoglobina, 
recuento de plaquetas y cualquiera de los tres marcadores bioquímicos de la en- 
fermedad —fosfatasa ácida tartrato resistente (fracción no prostática), enzima con- 
vertidora de angiotensina o quitotriosidasa—. Se recomienda tomar estas medidas 
cada tres meses durante el primer año de tratamiento en pacientes con EG tipo I y 
anualmente en aquellos pacientes que no pueden recibir TRE o que se encuentran 
estables después del primer año de dicha terapia (Weinreb, 2007). 

De la misma forma, es necesario realizar una evaluación visceral mediante me- 
dición de los volúmenes hepático y esplénico, preferiblemente mediante resonancia 
magnética o tomografía volumétrica; inicialmente cada 12 meses y después cada 
24 en pacientes estables. 

La evaluación esquelética es primordial, puesto que pacientes completamente 
asintomáticos pueden presentar patología Ósea severa. La determinación inicial 
consiste en rayos X simples de huesos largos, complementados con resonancia 
magnética femoral en secuencias T1 y T2. Debido a la reducción en la densidad 
mineral ósea, es necesario realizar densitometría del esqueleto para determinar el 
riesgo de fracturas patológicas. Estos procedimientos se deben hacer al diagnosticar 
al paciente y posteriormente cada 12 meses en aquellas personas que reciben TRE. 
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Tratamiento 
Terapia de reemplazo enzimático 


La EG fue la primera enfermedad de depósito lisosomal tratada exitosamente por 
medio de TRE y ha servido como prototipo para el desarrollo de terapias para otras 
enfermedades lisosomales. La TRE aprovecha los mecanismos de captación de la 
enzima por receptores de manosa 6-fosfato y su direccionamiento preferencial hacia 
los macrófagos. 

Inicialmente la TRE se realizó con alglucerasa (ceredase), extraída de placenta, 
y ha sido efectiva en el tratamiento de pacientes tipo I, con resultados clínicos satis- 
factorios. Esta forma farmacéutica ha sido reemplazada por imiglucerasa (cerezyme) 
producida por tecnología de ADN recombinante. 

Es necesario individualizar la TRE de acuerdo con el estado clínico inicial del 
paciente, con infusiones de enzima que oscilan entre 15 y 60 U glucocerebrosidasa/ 
kg cada dos semanas. 

En la tabla 1 se resumen los resultados esperados de la TRE a las dosis recomen- 
dadas. Se aconseja que el tratamiento sea realizado por un hematólogo especializado, 
por tratarse de una enfermedad de alto costo. 


TABLA 1. RESPUESTA CLÍNICA A LA TRE EN ENFERMEDAD DE GAUCHER 


Órgano/manifestación clínica Respuesta después de 1 año de TRE 

Hígado Reducción volumétrica del 20 % 

Visceral à Reducción a niveles casi normales en 
az 
? niños y del 50 %-70 96 en adultos 

Anemia Aumento de 1-7 g % en hematoglobina 
Hematológico 

Trombocitopenia Plaquetas > 100000 


Marcadores bioquí- | Fosfatasa ácida tartrato resis- 9 PN 
; E MP Reducción y estabilización 
micos secundarios tente, ECA o quitotriosidasa 


. Eliminación de infartos óseos 
Sistema . 7 M ) 
N Anormalidades óseas Reducción de dolores óseos 
esquelético : : : 
Ligero aumento en densidad mineral 


Calidad de vida Gran mejoria 
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La TRE en pacientes con EG presenta muy pocos efectos secundarios y en casos 
muy raros éstos son motivo para detener el tratamiento. Se ha detectado que aproxi- 
madamente 15 % de los pacientes desarrolla anticuerpos IgG contra la enzima; sin 
embargo estos no son neutralizantes y su concentración tiende a reducirse a medida 
que progresa la terapia. La incidencia de complicaciones alérgicas severas como cho- 
que anafiláctico o la producción de anticuerpos neutralizantes es extremadamente 
rara (Weinreb et al., 2002). 

Además de la TRE, los pacientes con EG tipos I y III que presentan compromiso 
óseo, pueden beneficiarse de la terapia con bifosfonatos y suplementos de calcio para 
mejorar su densidad mineral ósea. 

Se ha propuesto el uso de TRE a dosis altas para reducir la tasa de progresión 
de la enfermedad neurológica en pacientes con tipo III (Vellodi et al., 2001). Sin 
embargo, después de casi una década de evaluar los resultados de esta terapia, los 
resultados siguen siendo inconclusos respecto al beneficio que la TRE a altas dosis 
puede determinar para los pacientes (Davies et al., 2007; Zimran & Elstein, 2007). 

En la actualidad se encuentran tres formas comerciales de glucocerebrosidasa: 
Imuglucerasa (Genzyme), Taliglucerasa (Protalix) y Velaglucerasa (Shire), produci- 
das en células de mamíferos, células vegetales y células derivadas de fibrosarcoma 
humano, respectivamente. Estas tres formas farmacéuticas han sido comparadas 
recientemente y presentan similaridades bioquímicas al evaluar los parámetros ciné- 
ticos (en la curva de Michaelis-Menten), afinidad por sustratos naturales y artificiales, 
estabilidad en matrices biológicas, captación por macrófagos y biodistribución en 
animales de laboratorio (Tekoah et al., 2013). Sin embargo, dadas las diferencias en 
los patrones de glicosilación, sigue siendo necesario realizar estudios comparativos de 
eficacia clínica a largo plazo con grandes grupos de pacientes y con énfasis en tejidos 
difíciles de tratar, como el hueso, para conocer la eficacia de nuevas formas comer- 
ciales como Taliglucerasa y compararlas con los datos clínicos que durante varias 
décadas han sido recopiladas con el uso de Imiglucerasa y Velaglucerasa (Weinreb 
et al., 2013; Cox, 2013). 


Terapia de Inhibición de sustratos 


A diferencia de la TRE, que busca reducir los niveles de sustratos acumulados, la TIS 
está dirigida a reducir o bloquear la síntesis de glucocerebrósido mediante inhibi- 
ción competitiva de la glucocerebrósido sintetasa (ceramida-glucosil transferasa). A 
diferencia de la TRE, que requiere administración endovenosa en infusión, la TIS se 
administra por vía oral, lo que facilita la adherencia de los pacientes al tratamiento. 
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La TIS se ha planteado en pacientes que presentan algün nivel residual de la enzima 
que permita la reducción de los sustratos acumulados. 

Actualmente se encuentra disponible en el comercio la terapia con el iminoazú- 
car conocido como N-butil-deoxinojirimicina (NB-DNJ), también conocido como 
OGT 918 o Zavesca y se realizan estudios clínicos de fase 3 utilizando moléculas de 
mayor afinidad como GENZ 112638 (McEachern et al., 2007). Los estudios de fase 2 
realizados con esta molécula (Eliglustat tartrato) han mostrado una mejoría impor- 
tante en los parámetros hematológicos después de un afio del inicio del tratamiento. 

A diferencia del OGT 918, estos resultados son similares a los obtenidos por 
pacientes que reciben TRE y han cumplido con todos los parámetros de eficacia y 
seguridad postulados al inicio del estudio (Peterschmitt et al., 2009). Estos resulta- 
dos han sido confirmados recientemente en dos estudios clínicos de fase 3 en los que 
se observó una mejoría hematológica, esquelética y visceral en más de 40 pacientes 
que no habían recibido tratamiento previo para su enfermedad (Estudio ENGAGE). 
Un estudio aleatorio adicional en 160 pacientes que se encontraban recibiendo TRE 
(Estudio ENCORE) mostró que la sustitución de la TRE por Eliglustat mantiene los 
parámetros clínicos bioquímicos y de calidad de vida sin presentar efectos adversos 
serios (Mistry, 2013). 

Actualmente se desarrollan nuevas alternativas de TIS con compuestos capa- 
ces de cruzar la barrera hematoencefálica y que han mostrado mejoría en estudios 
preclínicos realizados en modelos animales de EG tipo II (Cabrera-Salazar et al., 
2012). Esto abre la posibilidad de generar tratamientos que beneficien a los pacientes 
con EG neuropática (tipos II y III), con otras enfermedades como la de Tay-Sachs, 
Sandhoff y Gangliosidosis GM1, en las cuales se acumulan compuestos derivados 
de la glucosil-ceramida, o como la de Niemann-Pick tipo C, en las cuales se observa 
un depósito secundario de derivados de esta molécula. 
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ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK 


Eugenia Espinosa García 
Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


Las esfingolipidosis son un grupo de trastornos de depósito lisosomal, producidos 
por la deficiencia en una enzima o en algunos casos de los cofactores que participan 
en la degradación de los esfingolípidos. Incluyen la enfermedad de Niemann-Pick 
tipo C, en la cual está deficiente el tráfico celular de varios lípidos. Los esfingolípi- 
dos son componentes esenciales de las membranas del SNC, bien sea de la mielina 
(sulfátidos y galactocilceramida) o de las neuronas (gangliósidos). Estas enfermeda- 
des se caracterizan por síntomas derivados del acámulo de sustancias en diferentes 
órganos y en el SNC. 

En su forma clásica la clínica de cada una de estas enfermedades, a menudo, tiene 
rasgos característicos que ayudan para orientar el diagnóstico por el laboratorio. Las 
formas del adulto son más difíciles de reconocer. Comprenden las enfermedades de 
Fabry, de Farber, la galactosialidosis, Gaucher, GM2 ganglisosidopsis, Krabbe, leu- 
cosdistrofia metacromática, mucosulfatidosis, Niemann-Pick, Sandhoff y Tay-Sachs. 

No se conoce la incidencia global. Aunque son de distribución panétnica, las 
enfermedades de Gaucher I y Tay-Sachs predominan en judíos asquenazí. 

La enfermedad de Niemann-Pick es debida a la deficiencia de la enzima esfingo- 
mielinasa ácida que hidroliza esfingomielina para producir ceramida, lo cual causa 
la acumulación intracelular de esfingomielina. 
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Epidemiología 


La incidencia en Francia de la variante A es de aproximadamente 1:500000 nacidos 
vivos, en tanto que de la B es de cerca de 1:200 000. 


Genética 


Se conocen dos formas, la neuronopática tipo A y la no neuronopática tipo B. La 
primera es más comün en judíos asquenazies. La tipo B es más comün en no judíos 
aunque se han encontrado casos dentro de esta población. 


Enfermedad de Niemann-Pick tipo A (tipo I nenronopático) 


Se presenta de forma insidiosa en los primeros meses de vida con dificultad en ali- 
mentación e infecciones a repetición de las vías respiratorias. Se acompaña de he- 
patomegalia y esplenomegalia. El compromiso neurológico aparece hacia los seis 
meses de vida, con pérdida del contacto visual (amaurosis) e hipotonía, seguido de 
cuadriparesia espástica, síntomas extrapiramidales y crisis mioclónicas. Un 10 % de 
los pacientes presenta compromiso del sistema nervioso periférico (SNP). 

En el examen del fondo de ojo se puede encontrar una mancha rojo cereza similar 
a la presentada en las gangliosidosis hasta en un 50 %. En el aspirado de la médula 
ósea existen macrófagos con el citoplasma llenos de lípidos, similares a las células 
de Gaucher y linfocitos vacuolados en sangre periférica. 

La resonancia magnética (RM) cerebral muestra atrofia de predominio en cerebe- 
lo. El deterioro es progresivo y los pacientes fallecen en el transcurso de los primeros 
tres años de vida. 

No existe tratamiento, aunque hay estudios en fase II de terapia de reemplazo 
enzimático (TRE). 


Enfermedad de Niemann-Pick tipo B 


Es una enfermedad de inicio más tardío, con hepatoesplenomegalia entre los 2 y 5 
años de edad y compromiso neurológico mínimo. Ocasionalmente se acompaña de 
ataxia y déficit cognitivo. El daño hepático puede avanzar a cirrosis y es secundario 
a pancitopenia. Hay retardo en el crecimiento pondoestatural. En los casos leves, las 
manifestaciones pueden comenzar en pacientes adultos. La sobrevida se relaciona 
con los síntomas, usualmente es normal. 
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Diagnóstico 


El diagnóstico se basa en la determinación de actividad deficiente de la esfingo- 
mielinasa en leucocitos o cultivo de fibroblastos. El estudio de mutaciones del gen 
ubicado en el cromosoma 11 (11p15.1-p15.4) está disponible, pero es de utilidad 
pronóstica limitada. 

El diagnóstico diferencial se debe realizar con gangliosidosis infantil Gm2 (enfer- 
medad de Sandhoff), enfermedad de Gaucher variante neuronopática, Gm2 infantil 
(variante AB) y Gm2 juvenil y del adulto. 


Tratamiento 


Se basa en la monitorización de síntomas y manejo de complicaciones. El uso de 
TRE se encuentra en fase de estudio clínico para la variante con compromiso neu- 
rológico leve. 


Enfermedad de Niemann-Pick C (tipo II) 


De herencia autosómica recesiva, no tiene predilección étnica. Su prevalencia se es- 
tima en 1:150000 en Europa. Con base en la edad de comienzo y evolución se han 
distinguido cuatro fenotipos. 


1. Forma neonatal: de curso rápido y fatal, con severa hepatopatía, ascitis y enfer- 
medad pulmonar. En pocos casos se puede presentar sin enfermedad hepática o 
pulmonar y se manifiesta con hipotonía y retardo psicomotor. 

2. Forma infantil: representa aproximadamente el 30% de los casos de tipo C. La 
enfermedad se inicia hacia los dos años de edad por deterioro psicomotor, sín- 
drome piramidal, ataxia y convulsiones; sin alteraciones visuales ni neuropatías. 
Es habitual encontrar hepatoesplenomegalia. La evolución es progresiva y los 
pacientes fallecen hacia los cinco años de edad. 

3. Forma infantil tardia-juvenil: es la más frecuente (70 % del tipo C). Se inicia entre 
los tres y los ocho años de edad. Los signos neurológicos corresponden a ataxia 
y parálisis supranuclear de la mirada vertical manifestada en un inicio como al- 
teración de la mirada sacádica y deterioro cognitivo. Otros hallazgos son com- 
promiso de la vía extrapiramidal (distonía, tics faciales, temblor y coreoatetosis), 
convulsiones generalizadas, piramidalismo, disfagia y disartria. El curso clínico 
es lento, con deterioro mental progresivo y supervivencia hasta los 20 años. Los 
pacientes fallecen por infecciones respiratorias. El compromiso visceral es leve. 
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4. Forma de comienzo adulto: han sido reportados con presentaciones psiquiátricas 
que simulan esquizofrenia o depresión. Su curso es más lento. 


Diagnóstico 


Las alteraciones bioquímicas se caracterizan por alteración de la esterificación del 
colesterol en cultivo de fibroblastos. Es posible encontrar un patrón de inmunofluo- 
rescencia típico que refleja acumulación de colesterol esterificado. 

Se reconocen mutaciones de dos genes distintos: el NPC1 (Cr 18q11-q12), en 
el 95 % de los casos, y el NPC2 (cr 14q24.3), en el 5 96 restante. Se han encontrado 
que los pacientes considerados antiguamente con la forma tipo D, proveniente de 
Nueva Escocia, corresponden a mutaciones del gen NPC1, siendo indistinguibles 
clínica, bioquímica y molecularmente del tipo C. 


Tratamiento 


No existe tratamiento específico. El procedimiento se basa en el manejo sintomático 
de las complicaciones. 
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LEUCODISTROFIA METACROMÁTICA 
Alfonso Córdoba 
José William Cornejo 


Descripción 


La leucodistrofia metacromática (MLD) es una esfingolipidosis sistémica que afecta 
de manera progresiva el sistema nervioso central y periférico y otros órganos. Es 
causada por la deficiencia de la enzima arilsulfatasa A (ASA) y se caracteriza por la 
acumulación de sulfolípidos, especialmente sulfogalactocerebrósido (3-O-sulfogalac- 
tosilceramida) en los lisosomas de los oligodendrocitos y de las células de Schwann, 
así como en los riñones (epitelio de los túbulos), hígado (células de Kupffer), vesícu- 
la biliar, páncreas (islotes de Langerhans), glándulas adrenales, testículos, retina y 
nódulos linfáticos. Los pacientes excretan a través de la orina gránulos metacromá- 
ticos que también se observan en la biopsia del nervio sural. La presencia de estos 
gránulos orienta el diagnóstico. 


Formas de leucodistrofia metacromática 


Teniendo en cuenta la edad de aparición de la MLD, existen tres formas: infantil 
tardía, juvenil (temprana y tardía) y adulta. Existe otra variante originada por la 
deficiencia de la proteína activadora de ASA: la saposina B. 
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Clínica 
Forma infantil tardía 


Corresponde al 80 ?6 de todos los casos de MLD y es la forma más prevalente 
(1:40 000). Suele comenzar entre los 10 y los 25 meses de edad. La actividad de la 
ASA está casi ausente. Evoluciona rápidamente y está caracterizada por pérdida de 
las destrezas motoras o detención en la adquisición del desarrollo motor normal y 
deterioro de las funciones cognitivas, dificultades de la marcha, hipotonía de tron- 
co y extremidades y ataxia. Si el niño ha logrado marcha, su calidad no es buena y 
es torpe; con frecuencia este es el motivo de consulta. Se debe sospechar también 
cuando se encuentra un síndrome piramidal y los reflejos osteotendinosos están dis- 
minuidos o ausentes, lo que sugiere una neuropatía periférica asociada. 

El cuadro clínico es progresivo, y se presenta con deterioro cognitivo y del lengua- 
je; entre tanto, la atención, la marcha, el equilibrio en sedestación y la bipedestación 
se hacen cada vez más difíciles, y se puede asociar con convulsiones. En la medida 
en que progresa el cuadro se presenta cuadriparesia espástica con hipotonía axial 
e hipertonía dolorosa en los miembros inferiores, junto con deterioro del contacto 
visual. El sistema nervioso periférico resulta sistemáticamente afectado (disminu- 
ción de las velocidades de conducción nerviosas). Este trastorno progresa hasta un 
estado de descerebración y los afectados mueren al cabo de cinco años de haberse 
iniciado los síntomas. 


Forma juvenil 


La prevalencia es de 1:150 000 recién nacidos. Los afectados expresan una actividad 
enzimática de entre el 0 y el 10% de los controles sanos. Inicia entre los 4 y los 6 
años de edad e incluso puede extenderse hasta los 12 años. Representa el 30% de 
los casos, y clínicamente se presenta con disminución de las funciones cognitivas, 
alteraciones del comportamiento y del aprendizaje, dificultad para la marcha, tem- 
blores, torpeza y convulsiones. La discapacidad cognitiva suele ponerse en evidencia 
al comenzar el niño el aprendizaje de la lectura y la escritura. La pérdida de destre- 
zas y habilidades motoras se acompaña de la presencia de un síndrome piramidal, 
coreoatetósico o cerebeloso que finalmente culmina en una cuadriparesia espástica 
y pobre contacto visual. La enfermedad no progresa con tanta rapidez como la in- 
fantil; sin embargo, el resultado acaba siendo igualmente fatal. La mayoría de los 
pacientes mueren antes de alcanzar los veinte años de edad. 
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Forma adulta 


Inicia alrededor de los 15 años de edad, aunque a menudo el diagnóstico se realiza 
en la edad adulta. Los signos clínicos incluyen tanto los trastornos motores como los 
psiquiátricos, aunque con una progresión lenta. Tiene dos formas de presentación: 
la primera con síntomas similares a la forma juvenil con compromiso cognitivo, 
seguido de afección motora con paraparesia espástica y síndrome cerebeloso. La 
segunda forma se presenta con síntomas comportamentales y déficit cognitivo; se 
puede presentar un cuadro psicótico con alucinaciones similares a la esquizofrenia. 
Los signos motores aparecen años después del inicio. 

En el examen neurológico puede evidenciarse temblor, ataxia de tronco, hipe- 
rreflexia osteotendinosa que progresa a hiporreflexia, hipotonía y atrofia óptica. Es 
posible que los test neurocognitivos demuestren en los pacientes con las formas ju- 
veniles y del adulto pérdida de memoria, demencia e impulsividad. En el diagnóstico 
diferencial debe considerarse el trastorno de hiperactividad y déficit de atención, la 
enfermedad de Krabbe y la esquizofrenia. Su evolución es lenta aunque progresa 
inexorablemente a una cuadriparesia espástica, distonía y demencia. 

En la forma ocasionada por deficiencia de la saposina B, un activador de la aril 
sulfatasa A, los síntomas clínicos son idénticos a los que presentan los pacientes con las 
formas infantil y juvenil. La actividad de la enzima ASA en estos pacientes es normal 
cuando se utilizan sustratos artificiales como el p-nitrocatecolsulfato, pero está ausente 
cuando se utiliza el sustrato natural. En esta forma también se presenta sulfatiduria. 


Epidemiología 


En general, la incidencia de la MLD varía de 1:40000 a 1:160000 en recién nacidos 
vivos en las diferentes poblaciones. Por ejemplo, es de 1:75 en un pequeño grupo 
de judíos quienes inmigraron a Israel procedentes del sur de Arabia (Habbanites); de 
1:2500 en la región occidental de la nación de Navajo, y de 1:8000 entre los grupos 
árabes en Israel. En el estado de Washington (Estados Unidos) y el norte de Suecia 
es de 1:40 000; en Francia, de 1:130000; en Alemania, de 1:170 000; en Portugal, 
de 1,85:100000, y en Holanda y Turquía de 1,42 y 1,43:100000 en recién nacidos 
vivos, respectivamente. Se estima que por cada 3500 personas existen entre 17 y 35 
heterocigotos para la MLD. 
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Genética 


El gen que codifica para la enzima ASA se encuentra localizado en el cromoso- 
ma 22 (22q13-22), contiene 3,2 kb y 8 exones, codifica para una proteína de 
507 aminoácidos y presenta tres sitios potenciales de glicosilación. Esta enzima 
hidroliza el grupo sulfato de los sulfolípidos que se acumulan en la MLD. Se han 
identificado más de 127 mutaciones. De estas, las mutaciones c.459+1G>A, 
p.Pro426Leu, c.1204 4- 1G A y p.Ile179Ser son comunes en la población europea 
y las p.Gly99Asp, p.Gly245 Arg y p.Thr409lle en la población japonesa. La muta- 
ción c.459 + 1G > A es la más frecuente en la forma infantil tardía; mientras que la 
p.P426L es la más frecuente en las formas juvenil (45 %) o adulta (30 96). 

Los afectados homocigotos para los alelos que no permiten la síntesis de una en- 
zima funcional presentan la forma severa de MLD; mientras que los afectados con 
alelos que permiten la síntesis de una enzima con actividad residual se asocian con las 
formas juvenil y adulta. 

Para su normal funcionamiento, la ASA requiere una proteína activadora llama- 
da saposina B, cuya función es solubilizar el sulfogalactocerebrósido, el GM1 y el 
globotriaosilceramida, y facilitar la interacción de las enzimas respectivas con cada 
uno de estos. Tal proteína hace parte de la familia de cuatro glicoproteínas llamadas 
saposinas A, B, C y D, originadas de un precursor común, la prosaposina. Esta úl- 
tima es codificada por un gen localizado en el cromosoma 10 (10q21-22) y consta 
de 15 exones que codifican para una proteína de 524 aminoácidos. Las saposinas 
contienen aproximadamente 80 aminoácidos, seis residuos de cisteínas que forman 
tres puentes disulfuro. Siete mutaciones que afectan la región que codifica la sapo- 
sina B se asocian con una variante de MLD. 


Fisiopatología 


Los sulfolípidos, al igual que otros lípidos, le confieren a la membrana celular pro- 
piedades hidrofílicas e hidrofóbicas; su naturaleza les permite interaccionar con ca- 
tiones inorgánicos o aminas para mantener la neutralidad eléctrica de la membrana 
celular. Los sulfolípidos son el componente mayoritario de la vaina de mielina de 
las neuronas y se encuentran ligados a proteínas básicas. Sirven de coenzima a la 
enzima sodio potasio ATPasa, de receptor de opiáceos y hacen parte del sitio de 
reconocimiento del GABA. 

En la MLD, además del sulfogalactocerebrósido, también se acumula lisosul- 
fatido, la forma desacilada del sulfogalactocerebrosido (sulfogalactosilesfingosina) 


Leucodistrofia metacromática — 337 


(figura 1), una sustancia citotóxica causante de la desmielinización en la MLD y 
en la enfermedad de Krabbe, probablemente mediante mecanismos que incluyen 
la inhibición de la proteína C, de la citocromo C oxidasa y de la migración celular; 
interfiere con la señalización del IGF-1; activa la foslipasa A2, la producción de li- 
sofosfatidilcolina (un inductor de apoptosis) y los receptores TDAGS, relacionados 
con la formación de células globoides multinucleares. 


FIGURA 1. ESTRUCTURA DEL SULFOGALACTOCEREBROSIDO Y DEL LISOSULFATIDO 


A. Sulfogalactocerebrósido 
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Diagnóstico 


El diagnóstico de esta enfermedad se puede orientar mediante hallazgos imagino- 
lógicos. En la resonancia magnética cerebral, en la secuencia T2, se aprecian áreas 
confluentes de hiperseñal en la sustancia blanca periventricular, que respetan las 
fibras subcorticales en U. En la secuencia FLAIR y en T1 se aprecia hiposeñal. El 
patrón de desmielinización en piel de leopardo o tigroide sugiere depósitos de sul- 
fátidos en los espacios de Virchow, en la sustancia blanca periventricular y en el 
centro semioval. 

El cuerpo calloso, la cápsula interna y el tracto piramidal pueden estar compro- 
metidos y puede existir hiperseñal en la sustancia blanca cerebelosa. En las fases 
tardías puede encontrarse atrofia corticosubcortical. La progresión de la afección de 
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la sustancia blanca inicia en la región occipital y se extiende hacia la región frontal; 
una alteración multifocal o anterior puede encontrarse en la forma adulta. En las 
formas infantiles, el diagnóstico por imagen es más difícil y es interpretado como 
un retardo de la mielinización; sin embargo, después de los dos años el aspecto es 
idéntico al descrito en las formas más tardías. La espectroscopia por resonancia 
magnética muestra una disminución de los picos de colina y N-acetil aspartato y 
aumento del mioinositol. 

El diagnóstico bioquímico se realiza mediante la determinación de la actividad 
enzimática de la ASA en extracto de leucocitos o de fibroblastos. Es posible el diag- 
nóstico prenatal en vellosidades coriónicas o en amniocitos. 

La identificación de individuos heterocigotos se puede hacer mediante un análisis 
de ADN o por determinación de la actividad enzimática en extracto de leucocitos. 
El hallazgo de material con metacromasia en una biopsia del nervio sural o en el 
sedimento de orina es bastante sugestiva de MLD, pero la metacromasia se encuen- 
tra en otras entidades, por lo cual estos hallazgos deben confirmarse mediante la 
determinación enzimática. 

Existe una enfermedad llamada deficiencia mültiple de sulfatasas, en la cual, 
además de la deficiencia de ASA, también está deficiente la arilsulfatasa B (ASB), 
la arilsulfatasa C (ASC) y otras sulfatasas que participan en la degradación de los 
glicosaminoglicanos. Su presentación clínica es distinta a la MLD. 

Se ha observado que entre el 7 y el 15 ?6 en la población general tiene disminui- 
da la actividad de ASA (10-20 % de lo normal) sin que manifiesten la enfermedad. 
Este comportamiento se conoce como seudodeficiencia. 

Si la determinación de ASA en pacientes con MLD debida a la deficiencia de 
la saposina B se hace utilizando el sustrato artificial p-nitrocatecolsulfato, la ac- 
tividad de la enzima es normal. Por el contrario, si se emplea el sustrato natural: 
l-sulfogalactocerebrósido, la actividad de la enzima está casi que ausente. 


Tratamiento 


No existe un tratamiento específico disponible para esta enfermedad. El tratamiento 
se centra en la sintomatología y en la preservación de la calidad de vida mediante 
terapias física y ocupacional. El trasplante de médula ósea puede ser de utilidad en 
pacientes con la forma infantil tardía si se aplica antes de la aparición de los sínto- 
mas, con el fin de estabilizar las funciones neurocognitivas, aunque no se garantiza 
su eficacia. En los pacientes con las formas tardías de MLD, el trasplante de médula 
ósea mejora significativamente la velocidad de conducción nerviosa sin cambios 
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aparentes en la salud mental y física de los pacientes. Actualmente se está investi- 
gando el uso de la terapia enzimática sustitutiva. 


Seudodeficiencia 


Entre el 7,3 y el 15 % de la población sana tiene la actividad de la enzima ASA dis- 
minuida, sin que se manifiesten signos o síntomas característicos de la MLD. Esta 
condición se conoce con el nombre seudodeficiencia. Las dos mutaciones más fre- 
cuentes responsables de esta condición son una transición de A>G en los nucleótidos 
1049 y 1620. En la mutación en el nucleótido 1049 se cambia una asparagina por 
una serina (N3509), y esto conduce a la pérdida de un sitio de glicosilación. El nu- 
cleótido 1620 corresponde al primer sitio de señal de poliadenilación de la enzima. 
En la seudodeficiencia el cambio por un codón de stop (1524 + 95A-sG) induce una 
deficiencia severa del ARNm de ASA y una disminución en la síntesis de la enzima 
y una baja actividad en las personas con esta mutación. 

La frecuencia de las mutaciones N3508 y 1524+95A-sG en el Reino Unido son 
del 17,5% y del 13 96, respectivamente. La frecuencia de los alelos que causan la 
seudodeficiencia es del 9,6% en Australia, del 7,9 % en Brasil y del 7,3 ?6 en Ale- 
mania. Estos alelos también están presentes en algunos pacientes con MLD. 

Estos pacientes no excretan sulfatidos en orina, mientras que los MLD sílo hacen. 
El examen de la enzima se debe ordenar antes del de sulfátidos urinarios y luego los 
análisis de mutaciones. 


Bibliografía 


Biffi A, Lucchini G, Rovelli A, Sessa M (2008). Metachromatic leukodystrophy: an 
overview of current and prospective treatments. Bone Marrow Transplantation. 
42:82-6. 

Deconinck N, Messaaoui A, Ziereisen F, Kadhim H, Sznajer Y, Pelc K, Cécile 
Nassogne M, Vanier MT, Dan B (2008). Metachromatic leukodystrophy 
without arylsulfatase A deficiency: A new case of saposin-B deficiency. Eur J 
Paediatr Neurol. 12:46-50. 

Dierks T, Schlotawa L, Frese MA, Radhakrishnan K, von Figura K, Schmidt B 
(2009). Molecular basis of multiple sulfatase deficiency, mucolipidosis II/III 
and Niemann-Pick C1 disease - Lysosomal storage disorders caused by defects 
of non-lysosomal proteins. Biochim Biophys Acta. 1793(4):7 10-25. 


340 Errores innatos del metabolismo 


Gieselmann V, Krageloh-Mann I (2010). Metachromatic leukodystrophy - an 
update. Neuropediatrics. 41(1):1-6. 

Haberlandt E, Scholl-Bürgi S, Neuberger J, Felber S, Gotwald T, Sauter R, Rostasy 
K, Karall D, Korinthenberg R (2009). Peripheral neuropathy as the sole initial 
finding in three children with infantile metachromatic leukodystrophy. Eur J 
Paediatr Neurol. 13(3):257-60. 

Hohenshutz C, Eich B Friedl W, Waheed A, Conzelmann E, Propping P (1989). 
Pseudodeficiency of arylsulphatase A: a common genetic polymorphism with 
possible disease implications. Hum Genet. 82:45-8. 

Kehrer C, Blumenstock G, Gieselmann V, Krágeloh-Mann I, German Leukonet 
(2011). The natural course of gross motor deterioration in metachromatic 
leukodystrophy. Dev Med Child Neurol. 53(9):850-5. 

Koc ON, Day J, Nieder M, Gerson SL, Lazarus HM, Krivit W (2002). Allogeneic 
mesenchymal stem cell infusion for treatment of metachromatic leukodystrophy 
(MLD) and Hurler syndrome (MPS-IH). Bone Marrow Transplantation. 
30(4):215-22. 

Nelson PV, Carey WE, Morris CP (1991). Population frequency of the arylsulphatase 
A pseudodeficiency allele. Humol Genet. 87:87-8. 

Taniguchi N, Nanba I (1970). Enzymatic abnormality of the carrier state in 
metachromatic leukodystrophy. Clinica Chimica Acta. 29(3):375-9. 

Von Figura K, Gieselmann V, Jacken J (2001). Metachromatic leukodystrophy. 
In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D, editors. The metabolic and 
molecular bases of inherited disease. 8th ed. New York: McGraw-Hill. pp. 
3695-3724. 


MUCOPOLISACARIDOSIS. GENERALIDADES 
María Lucía Gutiérrez Gómez 
Olga Yaneth Echeverri Peña 


Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de trastornos genéticos ocasionados por 
la deficiencia o por la ausencia de cualquiera de las enzimas lisosomales encargadas 
de la degradación de los glicosaminoglicanos (GAG) o mucopolisacáridos, como 
eran llamados anteriormente. Dependiendo de la enzima deficiente, se bloquea 
el catabolismo de dermatán sulfato (DS), heparán sulfato (HS), queratán sulfato 
(KS), condroitín sulfato (CS) o hialuronán. La degradación secuencial de los GAG 
requiere cuatro glicosidasas, cinco sulfatasas y una transferasa no hidrolítica; así 
como algunas endoglicosidasas. 

De estas enzimas se conoce su estructura, biosíntesis, procesamiento y secuen- 
cia del cDNA. La acumulación lisosomal de los GAG resulta en disfunción celular, 
tisular y eventualmente orgánica. En la orina de los pacientes se pueden detectar 
los fragmentos de los GAG generados por rutas alternas. Hasta el momento se han 
descrito once enzimas deficientes que originan siete tipos diferentes de MPS (tabla 1). 

Las MPS comparten muchas características clínicas. Sin embargo, se observa un 
amplio espectro en términos de gravedad dentro de cada entidad específica. Por 
ejemplo, la deficiencia de la a-L-iduronidasa en su forma grave se presenta como la 
enfermedad de Hurler; en su forma media, como Hurler-Scheie, y en su presentación 
leve o atenuada, como Scheie. 

En general, las MPS son síndromes crónicos y progresivos, con compromiso 
multisistémico, organomegalias, disostosis múltiple y facies toscas. Se pueden ver 
afectadas la audición, la visión, las vías respiratorias, la función cardiaca y la movili- 
dad de las articulaciones. Para algunas de las MPS se ve afectado el sistema nervioso 
central (SNC). 
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TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS* 


Enfermedad | Cromosoma prs Mutaciones i RA a 
H: 98 
MPS I 4p16.3 IDUA 111 H/S: 5 
8:7 
MPS II Xq28 IDS 351 348 
MPS IIIA 1725.3 SGSH 81 81 
MPS IIIB 17q21.2 NAGLU 117 117 
MPS MIC 8p11.21 HGSNAT 43 43 
MPS IIID 12q14.3 GNS 7 7 
MPS IVA 16q24.3 GALNS 154 146 
MPS IVB 3p21.33 GLB1 108 14 
MPS VI 5q14.1 ARSB 128 125 
MPS VII 7411.21 GUSB 44 40 
MPS IX 3p21.31 HYAL1 2 2 
* Genes identificados en cada tipo de MPS con su localización cromosómica, las mutaciones reportadas y las mutaciones que 
han sido asociadas al fenotipo clásico de cada entidad. Mutaciones detectadas hasta noviembre de 2011. 


Aunque los datos epidemiológicos son escasos este grupo de enfermedades liso- 
somales afecta aproximadamente 1:25 000 individuos, por lo cual son consideradas 
enfermedades raras. A pesar de la imprecisión de los datos para cada entidad se 
reportan incidencias por nacidos vivos de 1:100000 a 1:300000, siendo la menos 
frecuente del grupo la deficiencia de hialuronidasa o MPS IX, con solo un caso re- 
portado hasta la fecha. 

El espectro clínico que se observa para las MPS puede ser atribuido a las dife- 
rencias en la actividad enzimática residual resultante de la heterogeneidad alélica. 
Actualmente, aunque no se ha esclarecido la fisiopatología de estas entidades, para 
algunas se dispone de modelos animales naturales para su estudio y para otras se 
han creado modelos animales mediante manipulaciones genéticas. El diagnóstico 
en todas las MPS puede establecerse mediante ensayos de la actividad enzimática 
específica en células. La afectación de las MPS es de carácter multisistémico y pre- 
senta diversas manifestaciones clínicas, así: 
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Sistema nervioso central: los pacientes con MPS pueden sufrir de hidrocefalia co- 
municante. El bloqueo causa un aumento en la presión intracraneal que resulta 
en cefaleas y retraso del desarrollo neuronal. Debido al desarrollo lento del hi- 
drocéfalo comunicante, los signos típicos no son asociados a las MPS. La ausencia 
de papiledema no permite descartar un hidrocéfalo comunicante para las MPS. 
Para las MPS I, II, VI y VII es comün un incremento en la presión del líquido 
cefalorraquídeo, debido al hidrocéfalo comunicante, y puede estar asociado con 
algún grado de atrofia cortical. Se sabe que los pacientes con MPS presentan 
ventrículos agrandados. Estos pueden ser el resultado de una combinación de 
atrofia cortical seguida de degeneración del SNC o un defecto en la reabsorción 
del líquido cefalorraquídeo. La reabsorción deficiente del líquido cefalorraquídeo 
puede ocasionarse por el engrosamiento de las meninges y la disfunción de las 
granulaciones de Pacchioni. Las convulsiones son complicaciones comunes en 
las formas graves de las MPS y pueden ser secundarias al acúmulo de sustratos 
no degradados. 

Visión: los problemas de visión son consecuencia de cambios en la retina, debidos 
a glaucoma o a opacidad corneal. La opacidad corneal ocurre debido a la acumu- 
lación de los GAG, que interfiere con las características cristalinas del tejido. El 
incremento en la presión intraorbitaria es común para la MPS I. La acumulación 
de sustratos en la retina puede resultar en degeneración del tejido y ocasionar 
ceguera nocturna. 

Audición: la pérdida de la audición es común a todas las MPS. La sordera puede ser 
conductiva, neurosensorial o mixta, y se puede agravar por infecciones recurrentes. 
Vías respiratorias: su obstrucción representa para los pacientes con MPS un pro- 
blema común y grave. Puede ser causada por narinas estrechas, macroglosia y 
agrandamiento de amígdalas y adenoides por acúmulo de los GAG. También 
pueden presentar una tráquea anormal y una disminución de la capacidad de la 
caja torácica, debido a la deformidad esquelética. La combinación de acumula- 
ción de sustrato y las vías respiratorias estrechas explican por qué los pacientes 
tienen problemas al dormir. Con el progreso de la enfermedad el problema se 
exacerba, y los pacientes sufren de apnea del sueño. Adicionalmente, la hepato- 
megalia ocasiona un patrón restrictivo pulmonar. 

Corazón: los pacientes con MPS presentan problemas cardiacos secundarios a la 
acumulación de sustratos en las válvulas cardiacas, principalmente aórtica (I H/S, 
IV, VD y mitral (I H y ID. El hallazgo común es una endocardiofibroelastosis que 
conlleva hipertensión sistémica y pulmonar, enfermedad coronaria y miocardio- 
patía con insuficiencia cardiaca secundaria y muerte prematura. 
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e Síndrome del túnel carpiano: este es ocasionado por la compresión del nervio me- 
diano de la muñeca, debido a la acumulación de los GAG en el canal del nervio. 

e Sistema digestivo/hernias/odontologia: muchos de los niños con MPS sufren de diarrea 
crónica. Sin embargo, con el tiempo, comienzan a tener problemas de constipa- 
ción, debido a la pérdida de actividad física y al debilitamiento de los músculos 
abdominales. Aunque se presenta hepatomegalia, esta no suele asociarse a la falla 
de dicho órgano. En la mayoría de los pacientes el abdomen se agranda por la 
acumulación de los GAG, mala postura y debilidad muscular. Frecuentemente, 
los pacientes desarrollan hernias umbilicales o inguinales. Los dientes son pe- 
queños, malformados y con amplios espacios entre ellos. El esmalte dental es 
delgado, y si no tienen el adecuado cuidado, puede ocasionar caries con facilidad. 

* Sistema esquelético: la mayoría de los pacientes con MPS tienden a tener malfor- 
maciones óseas (disostosis múltiple) y fallas de crecimiento. Esto conlleva pro- 
blemas óseos en las articulaciones, ya que la acumulación de los sustratos resulta 
en compresión de los nervios. En general, tienen malformación de la columna 
cervical, y es característica en estas entidades la inestabilidad atlanto-axial, de- 
bido a la hipoplasia del odontoides. Los problemas en las vértebras cervicales 
se observan, sobre todo, en pacientes con la enfermedad de Morquio. Muchos 
de ellos presentan una grave curvatura de la espina dorsal, cifosis o escoliosis, 
la cual puede requerir intervención quirúrgica. Algunos individuos con MPS, 
especialmente los pacientes con MPS III presentan displasia de cadera, que 
ocasiona dolor e inestabilidad al caminar. Debido a la afectación esquelética, es 
necesario tener en cuenta las dificultades que pueden ocasionar anestesiar a un 
paciente con MPS, y únicamente un anestesiólogo con experiencia en este tipo 
de enfermedades debería manejar a estos pacientes. 


De las once mucopolisacaridosis descritas a la fecha, diez presentan un patrón 
de herencia autosómico recesivo, lo que significa que cada hijo de dos individuos 
portadores tiene un riesgo del 25 % de heredar la enfermedad y un 50 % de heredar 
el estado portador de sus padres. Solamente la MPS II tiene un patrón de herencia 
recesivo ligado al cromosoma X, lo que implica que cada hijo varón de una mujer 
portadora heredará la enfermedad, y cada hija mujer tendrá un 50 % de probabilidad 
de ser portadora de la entidad. La tabla 1 resume los genes asociados a cada tipo de 
MPS y el número de mutaciones causantes de la enfermedad. 

Las mutaciones en las MPS son heterogéneas; pero algunos alelos mutantes 
predominan en ciertas poblaciones. La mayoría de las mutaciones son mutacio- 
nes puntuales o pequeños cambios en el gen. Para algunos casos existe correlación 
genotipo-fenotipo. 


Mucopolisacaridosis. Generalidades — 345 


Para la MPS I existen numerosas mutaciones asociadas a una u otra presentación 
clínica (Hurler, Hurler/Scheie y Scheie), pero aún no está totalmente claro el meca- 
nismo que determina la presentación de uno u otro síndrome. 

En la enfermedad de Hunter, los hombres generalmente no se reproducen; por lo 
tanto, no se esperan mujeres afectadas. No obstante, se han documentado algunas 
niñas con la enfermedad de Hunter, las cuales son heterocigotas con eventos gené- 
ticos adicionales que han prevenido la expresión del alelo normal. 

Cada uno de estos trastornos está caracterizado por una afectación progresiva 
multisistémica que incluye el tejido esquelético, articulaciones, tejidos somáticos, 
corazón y algunas enfermedades del SNC. Para cada MPS el espectro varía desde una 
manifestación temprana con progresión rápida, que conlleva una muerte tempra- 
na, hasta formas de progresión lenta, que pueden tener una expectativa de vida de 
acuerdo con el promedio general de la población. El espectro de manifestaciones es 
más evidente para la MPS I y la MPS II. Los individuos muy afectados tienen daños 
en el SNC, además de las características somáticas mencionadas. Por el contrario, 
los pacientes con manifestaciones atenuadas no tienen una afectación neuronal im- 
portante; pero sufren de las morbilidades asociadas a los tejidos esqueléticos y las 
manifestaciones cardiopulmonares que afectan su calidad de vida. 

El grupo I, conocido como MPS I, está dividido en tres presentaciones clínicas 
diferentes de acuerdo con su gravedad. Hacen parte de este grupo los síndromes de 
Hurler (MPS IH), Hurler/Scheie (MPS I HS) y Scheie (MPS IS). En los tres casos se 
encuentra una deficiencia en la enzima lisosomal a-L-iduronidasa (E.C. 3.2.1.76), 
que resulta en la acumulación de DS y HS. 

La MPS II se conoce como síndrome de Hunter y es causada por la deficiencia 
de la enzima iduronato sulfatasa (E.C. 3.1.6.13), que resulta en la acumulación de 
los sustratos DS y HS. La enfermedad se manifiesta en dos presentaciones clínicas 
correspondientes al fenotipo grave y moderado, pero existe un espectro clínico en- 
tre los dos tipos. En su presentación grave se parece a la enfermedad de Hurler, con 
la excepción que los pacientes no presentan opacidad corneal. Además, tienen una 
progresión más lenta de la afectación somática y nerviosa. 

Los signos de la enfermedad se manifiestan del segundo al cuarto año de edad con 
daños somáticos y neurológicos progresivos. Los pacientes desarrollan degeneración 
retiniana severa, pero las córneas no presentan opacidad. Los pacientes tienen pro- 
blemas con diarrea crónica, debido a un problema del sistema nervioso autónomo. 
Así mismo, presentan otitis a repetición. Los pacientes pueden presentar hidrocefalia 
comunicante que empeora el pronóstico neurológico. Para todas las manifestacio- 
nes clínicas de la MPS II es característica la aparición de lesiones o pápulas de color 
marfil en la espalda, parte superior de los brazos y muslos. 
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La clasificación de MPS I Hurler/Scheie se utiliza para describir pacientes con 
manifestaciones intermedias entre el síndrome de Hurler y el síndrome de Scheie. 
Este se caracteriza por las complicaciones sistémicas, entre estas disostosis mültiple, 
con poca o ninguna afectación neurológica. En los pacientes adolescentes se pueden 
desarrollar la opacidad corneal, rigidez de las articulaciones, sordera y cardiopatía 
valvular. También es posible que se presente compresión medular. Estos pacientes 
generalmente mueren por complicaciones cardiorrespiratorias. 

El grupo de la MPS III comprende cuatro entidades con una gran variabilidad 
clínica y bioquímica, debido a los defectos en la degradación del HS. El síndrome se 
caracteriza por una afectación neurológica grave y regresión de las habilidades del 
neurodesarrollo con afectación somática leve. Los pacientes con esta enfermedad son 
hiperactivos y tienen un comportamiento agresivo, retardo en el desarrollo psicomo- 
tor, pelo grueso, hirsutismo, trastornos del sueño y hepatoesplenomegalia leve. En 
este grupo se han descrito cuatro deficiencias enzimáticas diferentes: sulfaminidasa 
(también llamada Heparán-N-sulfatasa [E.C. 3.10.1.1}), a-N-acetilglucosaminidasa 
(E.C. 3.2.1.50), acetil-CoA a-glucosamina acetiltransferasa (E.C. 2.3.1.78) y 
N-acetilglucosamina-6-sulfatasa (E.C. 3.1.6.14). En la actualidad, se postula la 
existencia de un subtipo adicional MPS IIIE, que correspondería a la deficiencia 
enzimática de glucuronato sulfatasa (E.C. 3.1.6.18). 

La deficiencia en la sulfaminidasa ocasiona Sanfilippo III A. Esta es la forma más 
grave dentro de los síndromes de Sanfilippo. Los pacientes con Sanfilippo B perma- 
necen funcionales hasta la tercera y cuarta década de vida. 

Con el nombre de síndrome de Morquio se conoce la MPS IV. Existen dos 
clases: la MPS IVA A, entidad causada por la deficiencia enzimática de la N- 
acetilgalactosamina-6-sulfatasa (E.C. 3.1.6.4), donde se acumulan los sustratos KS y 
C6S, y la MPS IV B, cuya deficiencia se encuentra en la enzima P-galactosidasa (E.C. 
3.2.1.23), que resulta en la acumulación del KS. Los dos subtipos son clínicamente 
indistinguibles entre sí, pero sus consecuencias bioquímicas son diferentes. Ambos 
tipos se caracterizan por talla baja con predominio de tronco corto, depósitos en la 
córnea y una displasia espondiloepifisiaria grave, que la distingue de las otras MPS. 
No hay afectación cognitiva. 

Las principales características clínicas están asociadas al tejido esquelético y sus 
efectos en el sistema nervioso. Dentro de las anomalías observadas se incluyen pla- 
tiespondilia, hipoplasia del odontoides, cifosis, hiperlordosis, escoliosis, deformidades 
de las vértebras, genu valgum, desviación ulnar de la muñeca, deformidades en los 
huesos largos y osteoporosis. 
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La mucopolisacaridosis tipo VI o síndrome de Maroteaux-Lamy es causada por la 
deficiencia de la N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa (E.C. 3.6.1.12), también llamada 
arilsulfatasa B. La deficiencia en esta enzima resulta en la acumulación del DS. Esta 
enfermedad presenta todas las características clínicas de las MPS, pero no presenta 
afectación neurológica, debido a la ubicación en el organismo del sustrato acumu- 
lado. El compromiso somático en la forma grave de Maroteaux-Lamy se parece al 
observado en la enfermedad de Hurler. Los neonatos pueden presentar macrocefalia 
yun tórax deforme. Generalmente, en la infancia temprana el crecimiento es normal, 
pero hacia los ocho años de edad puede llegar a parar por completo. Los pacientes 
presentan opacidad corneal. 

La hepatomegalia es una característica desde los seis años de vida. La mitad de 
los pacientes puede presentar esplenomegalia. La piel de estos pacientes se describe 
como "gruesa", asociada a hipertricosis. En el corazón presentan disfunción valvular 
aórtica y mitral, por su engrosamiento. La mayoría de los pacientes con MPS VI 
severa mueren de problemas cardiacos en su segunda década de vida. 

La MPS VII o síndrome de Sly es ocasionada por la deficiencia de la 8-glucuronidasa 
(E.C. 3.2.1.31). En esta enfermedad, los sustratos acumulados son DS, HS, C4S y 
C6S. La MPS VII, dentro de las mucopolisacaridosis, es el síndrome con menor in- 
cidencia, por lo que, en general, ha sido muy poco estudiada. Al igual que las otras 
MPS, se presenta una variedad de fenotipos asociados a la deficiencia de la enzima. 
La forma severa neonatal es la más comün del síndrome de Sly, y está caracterizada 
por hidrops fetal, disostosis múltiple y características dismórficas. 

Se ha descrito, además, la MPS tipo IX o deficiencia de hialuronidasa (E.C. 
3.2.1.35), cuya sintomatología clínica presenta una gravedad variable. Hasta la 
fecha solo se ha reportado un caso de esta entidad en la literatura. 

Dentro de los primeros ensayos desarrollados para el diagnóstico de las MPS se 
encuentra la determinación de los GAG en la orina. Desde entonces se han descrito 
numerosos métodos, desde ensayos cualitativos hasta métodos semicuantitativos y 
cuantitativos. Uno de los más usados es la electroforesis, que permite correlacionar 
el tipo de GAG excretado con el posible defecto enzimático, la tabla 2 muestra 
cada MPS con su correspondiente deficiencia enzimática y los GAG acumulados 
en cada caso. La determinación de los GAG en la orina proporciona un tamizaje 
inicial, pero no permite distinguir diferencias entre entidades. 
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TABLA 2. CLASIFICACIÓN DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS CON SU CORRESPONDIENTE 
DÉFICIT ENZIMÁTICO Y SUSTRATO(S) ACUMULADO(S) 


Entidad 


Enzima deficiente 


Glicosaminoglicano 
acumulado 


MPS IH. Síndrome de Hurler 


a-L-iduronidasa 


Dermatán. Heparán y 
condroitín sulfato 


MPS IH/S. Síndrome de Hurler/ 
Scheie 


a-L-iduronidasa 


Dermatán. Heparán y 
condroitín sulfato 


MPS IS. Síndrome de Scheie 


a-L-iduronidasa 


Dermatán. Heparán y 
condroitín sulfato 


MPS II. Síndrome de Hunter 


Iduronato 2 sulfato sulfatasa 


Dermatán. Heparán y 
condroitín sulfato 


MPS III A Síndrome de Sanfilippo 


Heparán-N -sulfatasa 


Heparán sulfato 


MPS III B. Síndrome de Sanfilippo 


a-N-acetilglucosaminidasa 


Heparán sulfato 


MPS III C. Síndrome de Sanfilippo 


acetil-CoAlfa-glucosaminida 
acetiltransferasa 


Heparán sulfato 


MPS III D. Síndrome de Sanfilippo 


N-acetilglucosamina 6 sulfatasa 


Heparán sulfato 


MPS IV A. Síndrome de Morquio 


N- acetilgalactosamina 6 sulfa- 
to sulfatasa 


Queratán sulfato y con- 
droitín sulfato 


MPS IV B. Síndrome de Morquio 


P-galactosidasa 


Queratán sulfato y con- 
droitín sulfato 


MPS VI. Síndrome de Marateaux- 
Lamy 


Arilsulfatasa B 


Dermatán. Heparán y 
condroitín sulfato 


MPS VII. Síndrome de Sly 


P-glucoronidasa 


Dermatán. Heparán y 
condroitín sulfato 


MPS IX 


Hialuronidasa 


Hialuronán 


Fuente: adaptado de Coutinho et al. (2012) y Neufeld y Muenzer (s. f.). 


Los ensayos con papel de filtro (spot test) son rápidos, de bajo costo y también 


sirven para un tamizaje inicial; pero hay que considerar que están sujetos a tener 


resultados falsos-positivos y falsos-negativos. De igual manera, existe la posibilidad 


que los ensayos cuantitativos no detecten aquellos pacientes en los cuales la acti- 


vidad enzimática residual sea cercana a lo normal, aunque exista una distribución 


anormal de los GAG. 
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Debido a que todas las células, a excepción de los eritrocitos, cuentan con liso- 
somas en el citoplasma, se puede determinar la actividad enzimática en fibroblastos 
cultivados o leucocitos. Aunque algunas determinaciones pueden analizarse en el 
suero, estos protocolos han entrado en desuso. Las glicosidasas se determinan fácil- 
mente con pruebas que contengan sustratos cromogénicos o fluorogénicos. 

Para realizar un diagnóstico prenatal es posible determinar la actividad enzi- 
mática específica en las vellosidades coriónicas o detectar y cuantificar los GAG en 
el líquido amniótico. Se han reportado algunas dificultades del diagnóstico para la 
MPS I en vellosidades coriónicas, ya que en individuos normales las concentracio- 
nes de actividad enzimática son bajas. Se recomienda pruebas confirmatorias con 
cultivos celulares cuando se obtienen resultados limítrofes en material no cultivado. 
El líquido amniótico libre de células puede usarse para determinar los GAG en la 
enfermedad de Hunter; sin embargo, hay que tener en cuenta que la contribución 
enzimática por parte de la madre puede enmascarar una deficiencia en el feto. 

Cualquier consideración de un diagnóstico molecular debe considerar la gran 
heterogeneidad de las mutaciones para cada MPS. Es esencial identificar el alelo 
mutante específico en el caso índice antes de realizar un diagnóstico molecular para 
otros miembros de la familia que puedan estar en riesgo. El estado portador de los 
padres se determina mediante análisis moleculares. Cuando la mutación se conoce, 
esta prueba proporciona la información definitiva del estatus del portador. 

Por tratarse de entidades de origen genético, no existe una cura definitiva pa- 
ra ninguna de las MPS. No obstante, se han desarrollado varias aproximaciones 
terapéuticas que ofrecen a estos pacientes una mejor calidad de vida y reducen el 
impacto de la sintomatología. 

En primer lugar, es importante considerar el manejo paliativo encaminado a 
controlar los signos y síntomas de la enfermedad. Para ello se dispone de cirugía 
ortopédica, dispositivos auditivos y visuales, ayudas para la movilidad, entre otros. 
Estos pueden utilizarse a medida que el paciente va presentando las complicaciones 
propias de su enfermedad, teniendo en cuenta el subtipo clínico del que se trate. 
De este modo, siempre que se contemple una alternativa quirúrgica, debe evaluar- 
se con detenimiento la articulación atlanto-axial que en estos pacientes suele verse 
seriamente afectada. Existen otros tipos de tratamientos así: 


e Trasplante de médula ósea. En 1981, Hobbs y colaboradores reportaron tras- 
plante de médula ósea alogénica para un niño de nueve años de edad con la 
enfermedad de Hurler. Desde entonces, más de doscientos pacientes con MPS, 
en su mayoría con MPS I, han recibido tratamiento mediante esta terapia. Los 
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resultados iniciales demostraron una disminución en los GAG en la orina y en el 
líquido cefalorraquídeo. También se ha demostrado que disminuyen los sustratos 
en hepatocitos y células de Kupffer de individuos con MPS I, II y VI. Hoy en día 
se ha ensayado trasplante con células madre mesenquimales. 

* Terapia de remplazo enzimático (TRE). Se ha venido desarrollando TRE utilizan- 
do enzimas recombinantes para el manejo a largo plazo de este grupo de enti- 
dades. Hasta el momento existen tres terapias aprobadas por la Food and Drug 
Administration (FDA) de Estados Unidos y en pleno uso para las MPS I, II y VI. 


La terapia para la MPS IV A se encuentra en la fase final de ensayo, previa a su 
aprobación para ser utilizada en estos pacientes por la FDA en Estados Unidos. 

En general, la TRE consiste en la administración semanal de la enzima recom- 
binante en dosis que varían de acuerdo con la contextura del paciente que se va a 
tratar y con la afectación clínica que presente. Todos los protocolos de TRE han 
probado ser eficientes en el control de la oraganomegalia (pues han resultado en 
un mejoramiento de las complicaciones respiratorias) y en el depósito de los GAG 
(reflejado en su excreción en la orina). Por desgracia, ninguno de los tratamientos 
prescritos por la TRE es capaz de tratar todos los aspectos de la enfermedad. La ex- 
periencia ha demostrado que la corrección mediante administración intravenosa de 
la enzima recombinante es ineficiente para hueso, cartílago, articulaciones, válvulas 


cardiacas y SNC (tabla 3). 


TABLA 3. PROTOCOLOS DE TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMÁTICO PARA MPS 
APROBADOS EN LA ACTUALIDAD POR EL FDA 


Entidad Enzima aprobada Compañía productora 
MPSI Aldurazyme Biomarin-Genzyme 
MPS II Elaprase Shire 
MPS VI Naglazyme Biomarin 


Otra alternativa en desarrollo para estas entidades es la terapia intratecal, en la 
cual se administra directamente la enzima recombinante en el SNC. Hasta el mo- 
mento se encuentra en las fases iniciales de ensayo clínico para el tratamiento de las 
MPS I, II y III. Los resultados de estos ensayos son aún preliminares, por lo que es 
imposible asegurar si son o no efectivos en el manejo de pacientes, cuya sintomato- 


logía de SNC ya se haya iniciado (tabla 4). 
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TABLA 4. PROTOCOLOS CLÍNICOS MEDIANTE ADMINISTRACIÓN INTRATECAL* 


Entidad Estado actual Pacientes en el estudio 


y ; i 7 Pacientes con síndrome de Hurler 
Inyección de la enzima recombinante directa- 
MPS I MES Jj entre 8 y 36 meses de edad y pa- 
mente en líquido cefalorraquídeo ] a 

cientes mayores de 6 años 


Administración de la enzima recombinante di- 
MPSII | rectamente en el fluido alrededor del cerebro y | 16 pacientes entre 3 y 8 años 
la espina dorsal 


Administración de la enzima recombinante en el eMe 


MPSIII | líquido cefal íd diante la colocació 
íquido cefalorraquídeo mediante la colocación | ros de edad 


intratecal de un dispositivo dosificador 


* Estado actual de los protocolos clínicos mediante administración intratecal de la enzima recombinante para manejo de MPS. 


En el caso de la MPS VII o síndrome de Sly, recientemente, fue licenciada la 
terapia de reemplazo por una farmacéutica en Estados Unidos. Igualmente, se 
han evaluado en animales varias opciones de terapia génica, sobre todo empleando 
vectores virales de tipo adenoasociado. Están también en desarrollo protocolos de 
manejo mediante inhibición de sustrato y terapia celular empleando células madre. 
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1. 
SÍNDROMES DE HURLER, SCHEIE Y HURLER-SCHEIE 


Luis Alejandro Barrera A. 


La mucopolisacaridosis tipo I (MPS-I) es una de las más de cuarenta enfermedades 
por depósito lisosomal conocidas. Es causada por un defecto en la enzima lisomal a-L 
iduronidasa (EC 3.2.1.76) que hidroliza los residuos terminales de ácido idurónico 
en el sulfato de dermatán y sulfato de heparán. Por lo tanto, su deficiencia produce 
acumulación de estos dos glucosaminoglicanos en el lisosoma de los tejidos, en los 


cuales están presentes esas dos moléculas. 
El daño en el gen conduce a una deficiencia enzimática que va desde muy grave 


a muy leve, lo cual lleva a un espectro clínico muy variable que se ha clasificado de 
tres formas: la enfermedad de Hurler (muy grave), la de Scheie (leve) y la de Hurler- 
Scheie (una forma clínica intermedia entre las anteriores). 


Fisiopatología 


La acumulación intralisosomal de sulfato de dermatán y sulfato de heparán produce 
daños en las células y en el tejido conectivo, así como deformidades esqueléticas. La 
edad de aparición de los síntomas y su gravedad dependen del defecto enzimático y 
de la magnitud de la acumulación intracelular de los glucosaminoglicanos (GAG). 
En la forma grave de la MPS-I el defecto está asociado con retardo mental, opacidad 
corneal, hepatoespelenomegalia, crecimiento anormal de los huesos del cráneo, acor- 
tamiento de los huesos largos, hipoplasia odontoide, anormalidades en las vértebras, 
genu valgo y dedos cortos y anchos. La forma leve de MPSI-S presenta inteligencia 
normal, expectativa de vida normal, opacidad corneal, rigidez articular y enfermedad 
de las válvulas cardiacas. La forma intermedia o Hurler-Scheie (MPS-IH/S) tiene 
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inteligencia normal o cercana a la normal. Clínicamente es una forma intermedia 


entre los síndromes de Hurler y el síndrome de Scheie. 
Los problemas óseos se deben a fallas en los centros de osificación, a fallas en la 


remodelación del hueso y disfunción de los ligamentos y cápsulas de las articula- 
ciones. Los pacientes presentan cardiomiopatía, defecto en las válvulas cardiacas y 
estenosis coronaria progresiva que lleva a un daño cardiopulmonar y a la muerte 
antes de la segunda década de la vida en la forma grave de la enfermedad. Estudios 
in vitro han demostrado un daño en la elastogénesis, debida a la acumulación de 
sulfato de dermatán pero no del heparán. Esto lleva a la inactivación funcional de la 
proteína que se une a la elastina, una chaperona molecular de la tropolelastina. En 
consecuencia, en los tejidos de los pacientes con enfermedad de Hurler hay síntesis 
suficiente de tropoelastina, pero no hay ensamblaje normal de las fibras elásticas. 


Clínica 


La MPS-I, a pesar de ser causada por un mismo defecto en el gen que codifica por 
la enzima a-L-iduronidasa, presenta tres variantes fenotípicas: la Hurler (MPS-IH), 
la de Scheie (MPS-IS) y la de Hurler-Scheie (MPS-ISH). 


Enfermedad de Hurler 


La apariencia del paciente es normal en el nacimiento y se manifiesta en el primer 
año de vida con hepatomegalia, rinorrea recurrente, respiración ruidosa y facies 
toscas. Luego, las facies bruscas se hacen más pronunciadas, el puente nasal está 
deprimido y las narinas están antevertidas. El cuello es corto, hay cifosis toracolum- 
bar, hidrocefalia, macrocefalia y huesos frontales prominentes. Se puede observar 
algún grado de desarrollo intelectual hasta los dos a cuatro años, después de lo cual 


se detiene y comienza la regresión. 
Los pacientes presentan pérdida auditiva neurosensorial, hipertrofia de adenoi- 


des y amígdalas y aumento en las secreciones nasales. Presentan frecuentes infec- 
ciones de las vías respiratorias, estrechez traqueal, hipertrofia de las cuerdas vocales 
y bronquios engrosados como resultado de la deposición de GAG en esos tejidos. 
Los pacientes pueden morir por neumonía. 

La opacidad corneal es uno de los signos distintivos y puede llevar a la ceguera. 
Ocasionalmente se presentan estrabismo, nistagmo y glaucoma. La degeneración 
de la retina es común en la MPS-IH y es posible que se desarrolle sordera conduc- 
tiva y neurosensorial. El cuello es corto, hay hipoplasia odontoide y subluxación y 
compresión de la médula espinal. 
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La mayoría presenta complicaciones cardiacas que usualmente son la causa de 
la muerte del paciente. Se puede encontrar fibroelastosis desde los primeros años. 
Posteriormente se encuentra regurgitación valvular, falla cardiaca congestiva, angina 
pectoris e infarto cardiaco. 

Hay hepatoesplenomegalia y presentan episodios de diarreas o de estreñimiento. 
Otras manifestaciones son hernias inguinales y umbilicales e hipertricosis. 

En la infancia tardía se observa disostosis mültiple más pronunciada que en las 
otras MPS. El cráneo es grande con órbitas pequeñas. La silla turca tiene forma 
de J, las costillas tienen forma de remo, la parte angosta va hacia las vértebras y 
la ancha está en el extremo del esternón, y las clavículas son cortas, engrosadas e 
irregulares. La cifosis es comün en la MPS-IH. Hay rigidez articular y limitación 
de la movilidad, especialmente en los codos; las manos son gordas; los dedos son 
cortos y tienen la apariencia característica de la mano en garra comün en las MPS. 
El síndrome del túnel del carpo es usual. El retardo en el desarrollo lleva a estatura 
corta y ordinariamente no pasan de un metro de estatura. Los pacientes no tratados 
mueren entre los diez y doce años de edad. 


Síndrome de Schete 


Los hallazgos clínicos en pacientes con MPS-IS incluyen estatura corta, opacidad 
corneal, rigidez articular, hernia umbilical, disostosis múltiple, hepatoesplenomega- 
lia. Las facies pueden ser similares al tipo Hurler, pero atenuadas. Se han encontrado 
válvulas cardiacas, aurícula y ventrículo izquierdo dilatados. Las infecciones respi- 
ratorias son frecuentes y la expansión del tórax es limitada. Los pacientes pueden 
presentar macroglosia, hipertrofia de las amígdalas y apnea del sueño. La disostosis 
múltiple puede ser tipo intermedio. La rigidez articular es frecuente, las manos en 
garra pueden comenzar alrededor de los cinco años la cifosis y la escoliosis pueden 
estar presentes. La capacidad mental es normal, usualmente, pero puede declinar 
con la edad. Puede ocurrir paquimeningitis sin hidrocéfalo comunicante. Paranoia 
y sicosis han sido descritas en algunos pacientes. La expectativa de vida puede ser 
normal, excepto por las complicaciones cardiacas. 


Síndrome de Hurler-Schete 


La forma intermedia o MPS-ISH se presenta con inteligencia normal o cercana a 
lo normal, y problemas físicos más leves y menos progresivos que en el tipo Hur- 
ler. Los rasgos faciales pueden ser parecidos al tipo IH, pero muy atenuados (cara 
ancha, mejillas abultadas, puente nasal deprimido, narinas anchas y cuello corto). 
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La opacidad corneal es común entre los dos a cuatro años de edad. Las infecciones 
respiratorias y expansión del pecho es limitada, hay macroglosia y obstrucción naso- 
faríngea; la hipertrofia de las amígdalas se presenta en grado variable. Puede haber 
hidrocefalia después de los dos años de edad. Hay lesiones en las válvulas cardiacas 


que en algunos pacientes producen estenosis y regurgitación. 
La compresión medular puede conducir a mielopatía, frecuente en los pacientes. 


Las hernias, rigidez articular, mano en garra y la hepatomegalia son comunes. La diso- 
sotosis es moderada y los síntomas usualmente aparecen entre los tres y los ocho años 
de edad. El diagnóstico se hace entre los diez y los veinte años, y los pacientes pueden 
sobrevivir hasta la edad adulta, pero puede ser antes de la adolescencia cuando hay 
graves complicaciones cardiacas o insuficiencia respiratoria. Las funciones mentales 
son normales, pero con el tiempo algunos pacientes muestran pérdida de habilidades. 


Genética 


La MPS-I, en sus tres variantes (MPS-IH, MPS-IS y MPS-IHS), es de herencia 
autosómica recesiva. Los padres son asintomáticos. La frecuencia de la enfermedad 
es de 1:150000 para el tipo Hurler; de 1:500000 para el tipo Scheie, y 1:280 000 
para el Hurler-Scheie. El gen de la enzima (IDUA) se ha localizado en 4p16.3. Tiene 
aproximadamente 19 kb y contiene 14 exones, de los cuales uno tiene 13 kb. Hasta 
el momento se han localizado 101 mutaciones en el gen asociadas con IH, siete 
con IS y 6 con IHS. Existe un modelo de la enfermedad en gatos, uno canino y uno 
murino con una mutación que corresponde a una de las variantes alélicas humanas 
más comunes de la enfermedad. Estos animales se usan en ensayos de terapias para 
esta enfermedad. 


Tratamiento 


Los primeros ensayos de terapia se hicieron mediante la infusión de plasma y leu- 
cocitos; posteriormente, fibroblastos, con lo cual se observó una disminución en los 
patrones de excreción de GAG en orina; pero no se evidenció mejoría en el patrón 
de la enfermedad. Los pacientes deben recibir tratamiento de soporte por un equipo 
especializado de médicos que incluya neurocirujanos, ortopedistas, cardiólogos, 


neumólogos, otorrinolaringólogos y fisioterapeutas. 
Muchos pacientes requieren intervenciones quirúrgicas como reparación de her- 


nias, adenotonsilectomía, reparación del síndrome del carpo y miopatía o descompre- 
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sión cervical. El trasplante de córnea ha mostrado buenos resultados. El reemplazo 
de válvulas cardiacas se ha usado tanto en pacientes con síndrome de Scheie, como 
en aquellos con enfermedad de Hurler-Scheie. Los pacientes tienen gran riesgo en 
la anestesia; por ello se recomienda que, dadas las mültiples complicaciones que se 
pueden presentar por estrechez y obstrucción de la vía aérea, se evite la anestesia 
general. Cuando se requiere cualquier tipo de anestesia, incluida las de procedimien- 
tos orales, debe ser suministrada por un profesional especializado. 

El primer trasplante de médula ósea se hizo en 1980, y desde entonces se han prac- 
ticado con éxito muchos, especialmente para MPS-IH, con éxito creciente en cuanto 
a superar la morbimortalidad que conlleva el procedimiento. El primer trasplante de 
médula ósea para enfermedad de Hurler se hizo en 1980. Dadas las limitaciones para 
la consecución de donantes, se ha preferido el trasplante de células hematopoyéticas. 

El trasplante de células de cordón umbilical ha mostrado ser seguro y eficaz. Un 
estudio reciente mostró una sobrevivencia del 77 % de los pacientes Hurler trasplan- 
tados con células de cordón de donantes no relacionados. 

El trasplante de células madre hematopoyéticas es el tratamiento recomendado 
para pacientes tipo Hurler severo, antes de los dos años de edad. El trasplante ha 
prolongado la expectativa de vida durante más de doce años, y hay evidencia de que 
puede ayudar a preservar la neurocognición. 

La enzima recombinante laronidasa, producida por Genzyme y Biomarin, fue la 
primera aprobada para MPS en el 2003. Se han hecho varios ensayos clínicos fase 
1, 2, 3 y extensión en que se han involucrado pacientes de entre menos de un año 
y hasta 43 años y de los diversos fenotipos (IH, IH-S). 

Ellos han mostrado una notable mejoría en la prueba de marcha de seis minutos, 
en la capacidad vital forzada. Además, ha disminuido la hepatomegalia; ha mejorado 
la apnea, la movilidad articular, la hipertrofia ventricular, la calidad de vida, y han 
disminuido los valores de glicosaminoglicanos. Estudios recientes muestran que el 
inicio temprano puede tener buenas consecuencias para los problemas músculo- 
esqueléticos, la enfermedad de válvulas cardiacas y sobre las imágenes de resonancia 
magnética. La mayoría de los pacientes formaron anticuerpos y algunos experimen- 
taron reacciones inmunoadversas, entre ellas anafilaxias en muy pocos casos. 

Para esta y otras MPS se acepta que la enzima no atraviesa la barrera hematoence- 
fálica; pero dos pacientes normales desde el punto de vista cognoscitivo tratados con 
terapia de reemplazo enzimático mostraron mejoría en las imágenes por resonancia 
magnética, lo cual sugiere que la enzima en una u otra forma puede atravesar la 
barrera hematoencefálica, a partir de estudios que usaron inyección intratecal. Hay 
en curso estudios para otras MPS VI y VIT, en que las enzimas se han modificado 
para que puedan atravesar la barrera hematoencefálica. 
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Diagnóstico 

Diagnóstico diferencial 

Debe hacerse con otras MPS y con la deficiencia mültiple de sulfatasas. 
Diagnóstico por laboratorio 


El diagnóstico inicial se hace midiendo la concentración de GAG en la orina con 
los métodos de albúmina ácida, CPC o el azul de dimetileno. Las muestras que 
den resultados positivos se concentran y se analizan mediante electroforesis o cro- 
matografía en capa fina. El sulfato de dermatán y heparán en presencia de clínica 
sugestiva de MPS-I debe seguirse con el ensayo de la enzima. Esto se puede hacer 


en leucocitos o fibroblastos. 
La determinación enzimática se hace con un sustrato artificial: el metil um- 


beliferil, que es transformado por la enzima en metil umbeliferona. El diagnóstico se 
puede hacer también en gotas de sangre seca tomada en papel de filtro. Esta técnica 
es muy conveniente, pues la enzima es más estable y se puede trasportar fácilmente 
de un lugar a otro; pero debe confirmarse en leucocitos o fibroblastos. No ha sido 
posible distinguir el síndrome de Scheie o el de Hurler con base en las actividades 
residuales enzimáticas usando sustratos artificiales. Se ha reportado la presencia 
de un alelo seudodeficiente, que puede complicar la detección de portadores y el 
diagnóstico prenatal. 

El diagnóstico mediante el análisis de ADN es difícil, por el extenso námero 
de mutaciones que se han identificado y por la heterogeneidad de la enfermedad. 

Es posible el diagnóstico prenatal en células de líquido amniótico y muestras de 
vellosidades coriales adecuadamente obtenidas. Para esto se recomienda guardar 
material de necropsia o ADN de los casos índice. 
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Definición 


La enfermedad de Hunter fue descrita por el mayor Charles A. Hunter, M.D. en 
1917. El síndrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo II (MPS IT) produce la acu- 
mulación de los glicosaminoglicanos (GAG) heparán-sulfato y dermatán-sulfato. 
En 1973, Gideon Bach, Frank Eisenberg Jr., Michael Cantz y Elizabeth F. Neufeld 
del entonces Instituto Nacional de Artritis, Metabolismo y Enfermedades Diges- 
tivas de Bethesda, Maryland y del Departamento de Pediatría de la Universidad 
de Kiel, en Alemania, identificaron la enzima deficiente: la iduronato-2-sulfato 
sulfatasa (IDS). 

Hay dos variedades: una leve (con fenotipo de presentación tardía y deterioro 
lento sin una alteración mental apreciable) y otra severa (presenta retardo mental y 
generalmente los pacientes mueren entre la primera y la segunda década de vida). 


Clínica 


En la MPS II se puede encontrar un amplio espectro de manifestaciones clínicas. No 
obstante, la enfermedad ha sido clasificada en dos fenotipos: severo y leve. 


Fenotzpo severo 


Presenta rasgos clínicos similares al de los pacientes con Hurler (MPS I), excepto por 
no presentar opacidad corneal y una progresión más lenta del compromiso somático 
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nervioso con un comportamiento caracterizado por hiperactividad o conducta des- 
tructiva y agresividad. Dentro de las características fenotípicas se encuentran rigidez 
articular, estatura corta (menos pronunciada que en los pacientes con Hurler), ma- 
nos anchas con dedos gruesos, deformidades esqueléticas, rasgos faciales con facies 
toscas, fosas nasales amplias, labios gruesos, macroglosia y cuello corto. 

Puede haber hidrocéfalo comunicante desde el comienzo y progresar lentamente 
durante muchos años debido a un aumento de la presión intracraneal: sobrepro- 
ducción de líquido cefalorraquídeo, después de los 7 a 10 años de edad (papilede- 
ma). Este puede exacerbar el compromiso del sistema nervioso central. El deterioro 
mental progresa hasta retardo mental severo. Acumulan heparán-sulfato (HS) y 
dermatán-sulfato (DS) en el cerebro, los cuales son responsables de la disminución 
en el desarrollo cognitivo entre los 2 y 4 años de edad, seguidos por una regresión 
de habilidades hasta la muerte. También se caracteriza por un compromiso somáti- 
co y neurológico, que se evidencia desde el primer año de vida, aun cuando se han 
reportado casos entre los dos y cuatro años. 

Las personas afectadas con el tipo severo muestran manifestaciones esqueléticas 
en algunos casos cerca de los seis meses de edad. Generalmente hay un retardo va- 
riable en el crecimiento, dependiendo de la severidad de la enfermedad. Neonatos 
con el tipo severo pueden crecer más rápido de lo normal durante los primeros dos 
años de vida, luego se presenta un retardo en el crecimiento y su talla final puede 
ser de 1,2 a 1,4 metros. Con rayos X es común observar anomalías moderadas de 
los huesos particularmente en la cadera, presentación de vértebras ovoides y costillas 
gruesas. Entre los 10 y 14 meses de edad algunos pacientes afectados por la forma 
severa presentan una giba en la espalda o cifosis dorsolumbar. Eventualmente la 
displasia esquelética progresiva se generaliza y se presentan problemas articulares 
tanto en pacientes con el tipo severo como en el leve. 

Los pacientes presentan dificultades para caminar y manipular objetos debido 
a la deformidad de mano en garra, la mielopatía cervical en combinación con la 
displasia odontoide y el depósito extradural de GAG puede resultar en subluxa- 
ción atlantoaxial con la consecuente cuadriparesia o muerte. La mielopatía cervical 
puede causar disfunción de vejiga e intestinos y comprensión de la médula espinal 
y ocasionar debilidad o parálisis. 

De igual forma, se reconoce hepatoesplenomegalia, diarrea crónica y recurrente 
debido a la afectación del sistema autónomo con posible disfunción de la mucosa. 
Los pacientes presentan hernias inguinal y umbilical. 

Dentro de los síntomas también se encuentran la rinorrea, las infecciones del oído 
medio recurrentes y la pérdida progresiva de la audición. Un problema muy común 


Mucopolisacaridosis tipo Il. Enfermedad de Hunter — 363 


es la obstrucción en las vías aéreas. Los problemas respiratorios muestran secuencias 
restrictivas y obstructivas recurrentes, las primeras se deben a la deformidad de la 
caja torácica y las segundas a las anormalidades traqueobronquiales, macroglosia, 
hipertrofia de amígdalas, adenoides y cuerdas vocales por acumulación de GAG. 
Los pacientes también tienen narinas estrechas y mucosas gruesas con secreciones 
espesas y copiosas. La infección crónica de las vías respiratorias altas empeora el ya 
disminuido lumen de la vía aérea y las personas con la enfermedad de Hunter pre- 
sentan apnea del sueño. 

Los individuos con MPS II tienen problemas dentales debido a una mala for- 
mación del esmalte de los dientes, por lo que se requiere una buena higiene oral. 
Antes y después de cualquier tratamiento dental debe realizarse profilaxis para 
endocarditis bacteriana. 

El compromiso oftalmológico se evidencia por córneas claras, pigmentación reti- 
nal y degeneración retinal severa con daño visual progresivo. Puede haber glaucoma, 
problemas de visión en la oscuridad y pérdida de visión periférica. 

La MPS II se distingue de todas las otras MPS por la presencia de nódulos pe- 
quefios como granos de color marfil sobre la piel localizados en hombros, escápulas, 
pared posterior del tórax y brazos. 

Entre los 10 y 15 afios de edad, aunque puede suceder antes, hay compromiso 
neurológico extenso, similar a las etapas tardías de Sanfilippo. Generalmente se 
presentan convulsiones en los últimos meses de vida. Las complicaciones cardiacas 
son unas de las causas directas más comunes de la muerte. 

Las enfermedades valvular y coronaria, la cardiomiopatía y la hipertensión sis- 
témica y pulmonar pueden contribuir al desarrollo de cor pulmonale o falla cardiaca 
congestiva. Las causas de muerte usuales son la obstrucción de las vías aéreas y la 
falla cardiaca debido a disfunción de las válvulas, con engrosamiento del miocardio, 
estrechamiento de las arterias coronarias e infarto cardiaco. 


Fenotipo leve 


En esta presentación se encuentra actividad residual de la enzima. Se caracteriza por 
carencia de retardo mental o leve y los pacientes pueden sobrevivir hasta la sexta 
década de vida. 

Esta variante del síndrome de Hunter generalmente se presenta después de la 
niñez, con una evolución más lenta que en la forma severa. Es común el síndrome 
del túnel carpiano con rigidez articular y se puede desarrollar osteoartritis. 
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Hay pérdida de la audición y disfunción retinal menos grave que en la forma 
severa. Se ha reportado papiledema crónica con ausencia de incremento en presión 
intracraneal, probablemente debida a la acumulación de GAG en la esclera, lo que 
comprime el nervio óptico a nivel intraescleral. Al igual que en la forma severa, 
las manifestaciones respiratorias con obstrucción de las vías aéreas y falla cardiaca 
congestiva pueden causar la muerte en el adulto o incluso en la adolescencia tardía. 

En el fenotipo leve también pueden existir problemas psicológicos o dificultad 
para relacionarse con otros individuos. Algunos pacientes han manifestado inconve- 
nientes y ansiedad para interactuar socialmente. Generalmente presentan angustia al 
pensar en el futuro, amistades, vida matrimonial futura, trabajo y carga económica. 


Epidemiología 


Su incidencia varía y se calcula en 1:110000 varones en todo el mundo. En Estados 
Unidos la MPS II tiene una prevalencia de 1:100000. En judíos nacidos en Israel 
en 1980 se reportó una frecuencia aproximada de 1:34000. En el Reino Unido y 
Australia Occidental hay reportes de uno en cada 132 000 niños varones. 


Genética 


El síndrome de Hunter es una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X y causada 
por deficiencia total o parcial de la enzima IDS. El gen de la IDS está ubicado en el 
brazo largo (q) del cromosoma X en la región Xq27.3-q28. X. 

Debido a que es una enfermedad ligada al cromosoma X, las portadoras de la en- 
fermedad se pueden identificar por análisis de mutación. Generalmente las mujeres 
no padecen esta afección, excepto en casos esporádicos. Solamente los hombres se 
ven afectados. Si una mujer es portadora, en cada embarazo tiene un 50% de pro- 
babilidad de tener un hijo (hombre) con la enfermedad y un 50 % de probabilidad 
de que las hijas sean portadoras. Las tías y hermanas de un paciente con MPS II 
pueden ser portadoras. Las familias con pacientes MPS II deben obtener información 
con un médico genetista sobre los riesgos de recurrencia. 

El gen consta de 9 exones y 8 intrones. Se ha aislado y secuenciado el cDNA de 
2,3 kb que codifica la enzima de 525 aminoácidos. Estudios moleculares muestran un 
amplio espectro de alteraciones genéticas. A la fecha, se han reportado 342 mutaciones. 

En algunos casos se ha podido establecer alguna relación genotipo-fenotipo; sin 
embargo, algunas mutaciones están asociadas a varios fenotipos. Por ejemplo, la 
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R468W ha sido asociada con la forma leve y severa. Por lo tanto, el análisis de mu- 
taciones no permite predecir la gravedad y progreso de la enfermedad. 


Diagnóstico 


El diagnóstico de la enfermedad se puede realizar entre los seis meses y tres años de 
vida. Los síntomas visibles del síndrome de Hunter son generalmente los primeros 
en definir la presencia de la enfermedad. 

Mediante radiología es posible verificar las manifestaciones de compromiso óseo, 
como la disostosis u osteoartritis precoz de la cabeza del fémur. Las pruebas de GAG 
urinarios confirman la elevación de HS y DS. La cuantificación de la iduronato 
sulfatasa se puede hacer mediante una prueba fluorométrica en suero, leucocitos, 
fibroblastos o amniocitos. Asimismo, es posible determinar la existencia de la en- 
fermedad en sangre seca mediante espectrometría de masas en tándem. A la fecha, 
es posible realizar diagnóstico prenatal, mediante pruebas de proteína C-reactiva 
(PCR). Se puede medir la actividad enzimática entre las semanas 15 y 18 de gesta- 
ción en células de líquido amniótico y en vellosidades coriónicas. 

El análisis de los niveles de actividad enzimática no es un método confiable para 
determinar portadores. 


Tratamiento 


El trasplante de médula ósea en pacientes que aún no han presentado los síntomas 
de la enfermedad puede reducir las facies toscas y la hepatomegalia y mejorar la au- 
dición, mientras la función cardiaca permanece normal. No ha mostrado beneficios 
ni en lo esquelético ni en el sistema nervioso central. Debido a las dificultades y a la 
alta morbilidad en individuos con MPS II, se debe realizar en pacientes cuidadosa- 
mente seleccionados con un seguimiento riguroso. Sobre el trasplante de células de 
cordón, se pueden hacer las mismas observaciones pero tiene menos riesgos adversos 
para el paciente. 

Desde julio de 2006 se está comercializando la enzima recombinante IDS, Elapra- 
se, la cual se recomienda para aliviar y detener la progresión de algunos síntomas. La 
terapia génica continüa en fase experimental. Quirürgicamente se pueden corregir 
hernias, contracturas articulares, mielopatías, hidrocefalia y el tratamiento del sín- 
drome del túnel carpiano. La fisioterapia es recomendada para la rigidez articular. 
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Es importante tener en cuenta que los individuos con MPS II sometidos a aneste- 
sia deben tener especial cuidado, y que cualquier suministro debe ser practicado por 
un anestesiólogo con experiencia para manejar las complicaciones, principalmente 
la mielopatía cervical. 

La consejería genética y el diagnóstico prenatal son de gran importancia para 
orientar a los padres portadores. En pacientes sin retardo mental, el asesoramiento 
psicológico es muy importante para ayudarlos a aceptar su condición. 
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 111. SÍNDROME DE SANFILIPPO 
Angela Johana Espejo Mojica 

Eugenia Espinosa García 

Luis Alejandro Barrera A. 

Olga Yaneth Echeverri Peña 


Definición 


La mucopolisacaridosis tipo III (MPS III) o síndrome de Sanfilippo pertenece a un 
grupo de enfermedades debidas a la actividad deficiente de una enzima lisosómica 
específica que interviene en la degradación de glucosaminoglicanos que causan su 
acumulación intralisosómica y su consecuente excreción. 

Este grupo de enfermedades comprende cuatro subtipos diferentes de la misma 
afectación (tipos A, B, C y D), causados por diferentes deficiencias enzimáticas, así: 


1. Tipo A (OMIM 252900): es la forma más severa. Las personas que padecen 
este tipo carecen o tienen una forma alterada de una enzima llamada heparán 
N-sulfamidasa. 

2. Tipo B (OMIM 252920): se presenta cuando una persona carece o no produce 
suficiente a-N-acetilglucosaminidasa. 

3. Tipo C (OMIM 252930): ocurre cuando una persona carece o no produce sufi- 
ciente acetil-CoAlfa-glucosaminidacetiltransferasa. 

4. Tipo D (OMIM 252940): ocurre cuando una persona carece o no produce sufi- 
ciente N-acetilglucosamina 6-sulfatasa. 


Clínica 


La MPS III es un grupo de enfermedades progresivas, heterogéneas y pleiotrópicas, 
con manifestaciones clínicas variables y graves; cuanto más avanzada es la edad del 
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paciente la presentación inter e intrafamiliar es variable. La presentación clínica de 
la MPS III es similar en todos los subtipos y la sintomatología no permite realizar 
su clasificación. 

Las características clínicas suelen presentarse después de los dos años de edad 
y están relacionadas con factores somáticos de moderados a severos, con deterioro 
intelectual evidente en la edad escolar. En esta fase se presentan cambios demen- 
ciales tempranos con progresión rápida, desarrollo pobre del lenguaje, trastornos 
de conducta severos con hipercinesia; algunos pacientes pierden el contacto con su 
ambiente y su conducta siempre es agresiva. Las funciones motoras están menos 
comprometidas, aunque algunos pacientes presentan trastornos de la marcha. 

Las alteraciones neurológicas motoras son inconsistentes, pueden presentar hipo- 
tonía o hipertonía, hipo o hiperreflexia y atrofia muscular. El compromiso esquelético 
puede ser leve o moderado, con compromiso esquelético mínimo o con disostosis 
múltiple, cifoescoliosis y estatura normal. Algunos pacientes presentan macrocefalia 
y cambios faciales, pero al llegar a la adolescencia se manifiesta la normocefalia o 
microcefalia. La hepatomegalia es frecuente en jóvenes y la esplenomegalia es rara. 

Se puede encontrar hirsutismo, cabello grueso y sordera neurosensorial. No se 
presenta opacidad corneal pero puede ocurrir degeneración pigmentaria de la retina. 
Con el tiempo presentan dificultades en la deglución. Las infecciones respiratorias 
son frecuentes, se producen hernias umbilicales e inguinales. Algunos pacientes ma- 
nifiestan epilepsia. La muerte ocurre entre la segunda y la tercera década de la vida. 

El niño puede tener un crecimiento normal durante los primeros años. Los sín- 
tomas aparecen generalmente después del primer año de vida. Entre los dos y los 
seis años hay retraso en el desarrollo, seguido por un deterioro mental que progresa 
hasta convertirse en retardo mental severo con pérdida de las habilidades anterior- 
mente adquiridas, disostosis múltiple y destrucción neuronal a partir de los dos 
años puede ocasionar signos focales, como convulsiones, problemas de la marcha o 
trastornos del habla. 

Una de las manifestaciones iniciales son el insomnio nocturno, la hiperactividad, 
la agresividad, los rasgos faciales toscos, los labios gruesos, las cejas gruesas que se 
encuentran en la mitad de la cara arriba de la nariz, la pérdida visual progresiva y 
la sordera. 

Otros síntomas que aparecen en los pacientes son: problemas para caminar, 
rigidez en las articulaciones que posiblemente no se extiendan por completo, estre- 
chamiento de vías respiratorias, dificultad en la deglución, infecciones respiratorias 
recurrentes, cardiopatías, diarrea o constipación y afecciones cutáneas. Al examen 
físico puede observarse hepatoesplenomegalia. Un examen ocular mostrará córneas 
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transparentes, a diferencia de las córneas opacas que se ven en las personas con el 
síndrome de Hurler (MPS IH). Las pruebas neurológicas revelarán signos de con- 
vulsiones y retardo mental. 


Epidemiología 


En el mundo, los cuatro subtipos del síndrome de Sanfilippo, en conjunto, consti- 
tuyen la forma más común de MPS con una incidencia global cercana a 1:70000 
nacimientos. 


Genética 


La MPS III, tipos A, B, C y D, son enfermedades de tipo autosómico recesivo. Fue 
identificada con base en estudios metabólicos a comienzos de la década de los sesen- 
ta, pero las deficiencias en las diferentes enzimas que caracterizan cada uno de los 
subtipos fueron descubiertas entre 1972 y 1980. Los genes para cada una de estas 
enfermedades fueron identificados y secuenciados afios más adelante (tabla 1). Las 
mutaciones involucradas en las deficiencias enzimáticas son numerosas y siguen 
incrementando a través del tiempo. 


1. Sanfilippo A: para el gen SGSH se han reportado 81 mutaciones dentro de las 
cuales se incluyen 60 silenciosas, o sin sentido, una mutación en sitio de splicing, 
9 deleciones y 7 inserciones. 

2. Sanfilippo B: se han identificado 117 mutaciones diferentes, para el gen NAGLU; 
82 silenciosas, dos en sitio de splicing, 21 deleciones, 12 inserciones 

3. Sanfilippo C: para el gen HGSNAT se han reportado aproximadamente 41 mu- 
taciones en total (25 de ellas de cambio de sentido o sin sentido, ocho en sitio de 
splicing, tres pequeñas deleciones, dos inserciones pequeñas, una gran deleción 
y una gran inserción). 

4. Sanfilippo D: para el gen GNS, la primera mutación identificada fue una dele- 
ción en un paciente homocigoto y posteriormente en otro paciente homocigoto 
una mutación silenciosa. Se han reportado hasta el momento siete mutaciones, 
de las cuales tres son sin sentido, una en sitio de splicing, una deleción pequeña, 
una inserción pequeña y una gran deleción. 
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TABLA 1. DEFECTO GENÉTICO PARA LOS 4 SUBTIPOS DE MPS III 


Tipo de MPS III Gen Referencia 
Tipo IIIA 1725.3 Scott et al. (1995) 
Tipo IIIB 17q21.1 Zhao et al. (1996) 
Tipo IIIC 8p11.1 Fan et al (2006); Hrebicek et al. (2006) 
Tipo IIID 12q14 Robertson et al. (1988) 


* Datos tomados de Valstar et al. (2008). 


Diagnóstico 


Las manifestaciones iniciales de esta enfermedad hacen que la primera impresión 
clínica se oriente a otro tipo de entidades como trastornos psicológicos o psiquiátri- 
cos. Una vez instaurada la sospecha de defecto metabólico tipo MPS se deben iniciar 
los estudios específicos de laboratorio. 

Es posible realizar pruebas de tamizaje inicial de tipo turbidimétrico, identifica- 
ción por medios cromatográficos o electroforéticos o métodos cuantitativos espe- 
cíficos para heparán sulfato tipo ELISA. Las pruebas en sangre periférica muestran 
inclusiones metacromáticas en linfocitos. 

En las etapas clínicas avanzadas de la enfermedad, el examen físico muestra sig- 
nos de inflamación del hígado y del bazo. Las pruebas neurológicas pueden revelar 
signos de convulsiones y retardo mental. El síndrome provoca síntomas neurológi- 
cos considerables, como retardo severo, y el coeficiente intelectual puede estar por 
debajo de 50. 

La mayoría de las personas con este síndrome vive hasta la adolescencia; algunas 
pueden vivir más, mientras que otras, con formas severas de la enfermedad, mueren 
a una edad aún más temprana. 

La diferenciación bioquímica de los diferentes subtipos de MPS III solo es po- 
sible mediante la confirmación bioquímica de la deficiencia enzimática específica 
de cada subtipo, la cual puede ser realizada en leucocitos de sangre periférica y en 
fibroblastos de piel. 

Una vez establecido el diagnóstico definitivo, mediante la cuantificación en- 
zimática, es posible establecer la diagnosis genética mediante la identificación de 
la mutación ocurrida en el gen correspondiente a la enzima involucrada (tabla 1). 

En las imágenes de resonancia magnética cerebral se observa pérdida del volu- 
men parenquimatoso, engrosamiento de la duramadre, leptomeninges y espacios 
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perivasculares dilatados. En las secuencias de T2, aumento de la señal asociado a 
edema intersticial, desmielinización o gliosis con localización en centros semiovales, 
sustancia blanca peritrigonal y cuerpo calloso. El engrosamiento leptomeníngeo con o 
sin desarrollo de hidrocefalia, y remodelamiento óseo de la silla turca y macrocráneo. 
Los rayos X esqueléticos permiten comprobar la existencia de disostosis múltiple. 

Otros estudios de utilidad en todos los subtipos clínicos de MPS III son la eva- 
luación auditiva, el electroencefalograma para diagnosticar la actividad convulsiva, 
mientras la polisomnografía en estos pacientes permite detectar la aparición de 
apnea obstructiva de sueño. 


Diagnóstico prenatal 


Es posible realizar diagnóstico prenatal mediante la comprobación de la deficiencia 
enzimática en cultivo de amniocitos o en células de vello coriónico, cuando las muta- 
ciones del probando son conocidas se puede confirmar mediante el análisis de ADN. 


Tratamiento 


No existe cura para este síndrome. El tratamiento se dirige al manejo sintomático 
de las complicaciones neurológicas como epilepsia, trastorno de conducta e hiper- 
cinesia. El manejo paliativo incluye corrección de hernias, establecimiento de ruti- 
nas de sueño nocturnas y vigilancia neuroquirúrgica para evaluar compresión de la 
espina cervical. 

Se están experimentando nuevas alternativas terapéuticas con terapias celular 
y génica e inhibición de síntesis de sustratos. Se ensaya el uso de la genisteína, que 
en experimentos en animales mostró reducción del sulfato de heparán, flavonoide 
derivado de la soya, sin que se conozcan sus efectos a largo plazo. 

A largo plazo el manejo de los pacientes con síndrome de Sanfilippo requiere la 
intervención de un grupo multidisciplinario de especialistas que incluya oftalmólo- 
go, cardiólogo, gastroenterólogo y ortopedistas. 
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV. ENFERMEDAD DE MORQUIO 
Adriana M. Montaño 

Luis Alejandro Barrera A. 

Shunji Tomatsu 


Definición 


La mucopolisacaridosis tipo IV (MPS IV), también conocida como enfermedad 
de Morquio, es producida por la pérdida de actividad de la enzima lisosomal 
N-acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatasa en Morquio A o P-galactosidasa en Mor- 
quio B. La deficiencia en esta enzima es causante también de la gangliosidosis GM1 
que presenta unas características clínicas muy diferentes a la enfermedad de Morquio. 

Tanto en Morquio A como en B, está comprometida la degradación de dos glu- 
cosaminoglicanos (GAG), el queratán sulfato (QS) y el condroitín-6-sulfato (C6S). 

La enfermedad de Morquio A fue descrita por primera vez por el médico uru- 
guayo Luis Morquio y, de manera simultánea, por Brailsford en el Reino Unido. En 
1974 se identificó la enzima defectuosa, 17 años después se clonó el gen y en 2003 
se desarrolló el modelo murino de la enfermedad. Actualmente se desarrollan ensa- 
yos clínicos de terapia de reemplazo enzimático. 


Clínica 


Desde el punto de vista clínico no se pueden diferenciar los subtipos A y B de esta 
enfermedad, debido a que sus características en este aspecto son muy similares. 

El fenotipo de la enfermedad en el Morquio A puede ser severo o atenuado. La 
forma severa se caracteriza por presentar displasia esquelética sistémica que lleva a 
talla corta, trastornos en la marcha, facies toscas, cuello corto, hipoplasia de la odon- 
toides que conduce a una inestabilidad en la columna y puede generar cuadripare- 
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sia por desplazamiento si no se toman las medidas preventivas adecuadas, tórax en 
quilla, cifoescoliosis, platispondilia, genu valgo, trastornos en la marcha, laxitud de 
articulaciones, alteraciones auditivas, opacidad corneal, hipertricosis, puente nasal 
aplanado y frente ancha. El esmalte de los dientes es delgado. 

En este fenotipo se presentan, además, infecciones frecuentes de oído, nariz y 
garganta, enfermedad de válvulas cardiacas, hepatoesplenomegalia leve, hernia 
inguinal. El problema más difícil de manejar es la enfermedad pulmonar restric- 
tiva y la obstrucción de la vía aérea por las infecciones respiratorias frecuentes, la 
resistencia limitada, la respiración superficial y rápida, los ronquidos y la cavidad 
torácica en forma de jaula. La acumulación de GAG en las válvulas mitral y aorta 
causa regurgitación, por lo que se convierte en la principal complicación y la pri- 
mera causa de muerte de estos pacientes. 

Los pacientes con MPS IV no presentan compromiso mental. Generalmente 
quienes presentan fenotipos severos viven hasta la segunda o tercera década de vida. 

La forma media o atenuada presenta un menor compromiso óseo y los pacien- 
tes pueden llegar hasta la séptima década de la vida, siendo las principales causas 
de muerte la mielopatía cervical o la falla cardiaca. La sintomatología en la forma 
intermedia es atenuada y en la leve algunos de los síntomas pueden estar ausentes 
O presentarse en una forma muy atenuada. 


Epidemiología 


La incidencia de Morquio A varía entre 1:45 000 nacidos vivos en Holanda y Por- 
tugal, y 1:76000 nacidos vivos en Irlanda del Norte. En Colombia todavía no se 
dispone de dicha información; sin embargo, aun cuando la mayor cohorte estudiada 
provino de la región del Viejo Caldas, se han encontrado pacientes de todas partes 
del país. 


Genética 


Es una enfermedad de herencia autosómica recesiva. El gen GALNS que codifica para 
la galactosa-6-sulfato-sulfatasa se encuentra en la posición 16q24.3 con 14 exones 
y 13 intrones. A la fecha, se han descrito más de 150 variantes alélicas de la enfer- 
medad; cuatro nuevas mutaciones fueron descubiertas en pacientes colombianos. 
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El gen GBL 1 , que codifica para la P-galactosidasa, se localiza en 3p21.33. Dicha 
enzima es responsable de la enfermedad de Morquio B y de la gangliosidosis GM1, 
para las cuales se han descrito 16 y 86 mutaciones, respectivamente. 


Fisiopatología 


El almacenamiento de GAG resulta en a) macroglosia, b) en las membranas y te- 
jido conectivo hipertrofia de las adenoides, c) anormalidades traqueobronquiales, 
d) cuello corto y e) mandíbula alargada. Esto a su vez genera reducción de la vía 
aérea, secreciones espesas y abundantes infecciones respiratorias crónicas, apnea del 
sueño y respiración ruidosa. 

Los depósitos de GAG en las mucosas del tejido conectivo, cartílago y hueso 
conllevan estrechamiento de las vías respiratorias, secreciones abundantes y espesas, 
infecciones crónicas del oído medio, anormalidades en odio interno, deformidad de 
los oscículos del oído medio y finalmente pérdida de la audición. 

Los GAG almacenados en tejido conectivo y cartílago llevan a la degradación de 
esos tejidos, lo que genera deformidad metafisiaria, hipoplasia de los huesos e hiper- 
laxitud articular, que resultan en muñecas y dedos flexibles, así como subluxación 
de cadera y articulación del cuello e inestabilidad cervical. 


Diagnóstico 


Para el diagnóstico de la MPS IV, así como para los demás tipos de estas enferme- 
dades, la impresión inicial es dada por las características fenotípicas del paciente. 

En el niño de O a 24 meses de edad se pueden observar las deformidades esque- 
léticas, especialmente la estatura baja, el cuello corto, el gezz valgo y el tórax en 
quilla y la cifoescoliosis. De igual forma se registran la marcha de pato con tenden- 
cia a caer, el retardo para adoptarse a la posición de bípedo y marcha sin apoyo, el 
retardo en el crecimiento y aumento del perímetro cefálico. 

En la infancia temprana aparecen la inestabilidad de la columna, la mielopatía 
cervical, la dificultad respiratoria, la hiperlaxitud articular y la pérdida de la audi- 
ción. En el adolescente y el adulto se observa además la inestabilidad para caminar 
y la enfermedad valvular. 

Una vez en el laboratorio, deben realizarse las pruebas iniciales de tamizaje para 
GAG como la albumina ácida, el cloruro de cetilpiridinio o azul de dimetilmetileno, 
para la detección y cuantificación de GAG en orina. 
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Esta última prueba permite realizar el diagnóstico de pacientes MPS IS, III y IV, 
los cuales no son fácilmente valorados por los otros métodos turbidimétricos. Cabe 
resaltar que este tipo de MPS puede presentar falsos negativos cuando esas pruebas 
se realizan antes del primer año de edad o después de los 10. 

Ante un resultado positivo en las pruebas turbidimétricas, el paso siguiente 
corresponde a la detección y cuantificación del QS mediante técnicas cualitativas 
como la cromatografía o la electroforesis, o a través de técnicas cuantitativas como 
la medición de QS por ELISA o por espectrometría de masas en tándem (MS/MS), 
técnicas publicadas recientemente por los autores de este capítulo. 

La confirmación final y clasificación de la enfermedad se establece con la me- 
dición, primero de la actividad de las enzima GALNS por ser el Morquio A más 
común, y luego, la B-Gal en fibroblastos o leucocitos haciendo uso de los sustratos 
4-metilumbeliferil-D-D -galactopiranósido-6-sulfato y 4-metilumbeliferil-D-D - 
galactopiranósido, respectivamente. 

Con fines de estudio de heterocigotos y de asesoramiento genético, es posible 
realizar la determinación de la mutación causante de la enfermedad. Aun cuando se 
ha encontrado alguna relación entre el fenotipo y algunas mutaciones que causan 
dafios mayores en la estructura de la enzima, no es posible predecir el fenotipo a 
partir del genotipo en los heterocigotos compuestos y en la mayoría de homocigo- 
tos homoalélicos. 

El diagnóstico prenatal es posible mediante la cuantificación de la actividad 
enzimática correspondiente en biopsia de vellosidades coriónicas o estableciendo la 
presencia de queratán y condroitín sulfato en el líquido amniótico. 


Diagnóstico diferencial 


En el caso de la MPS IVA, se debe realizar diagnóstico diferencial con las otras MPS, 
en que la esfera mental está conservada. Como la MPS IS de la cual se diferencia 
por la presencia de estatura baja, la MPS VI cuyo compromiso óseo muestra carac- 
terísticas diferentes y en algunos casos la MPS VII. De igual manera, debe tenerse 
en cuenta la posibilidad de una deficiencia mültiple de sulfatasas. 

En el caso de la MPS IVB es necesario hacer diagnóstico diferencial además con 
las mucolipidosis. 
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Tratamiento 


Generalmente el manejo de estos pacientes es paliativo mediante correcciones qui- 
rúrgicas que permiten mejorar algunas de las malformaciones óseas y articulares. 
Esto le posibilita al paciente un mejor desplazamiento y le evita luxaciones cervicales 
o atlantoaxiales en futuras intervenciones quirúrgicas e intubaciones. 

Debido a los problemas de columna vertebral, principalmente la hipoplasia de la 
odontoides y la cifosis, que pueden ocasionar parálisis o muerte, se aconseja que los 
pacientes con MPS IVA sean sometidos a descompresión del canal espinal y fusión 
cervical, lo cual tiene un impacto importante en la calidad de vida de estos pacientes. 

Para la displasia se hacen cirugías ortopédicas, osteotomía reconstructiva, cirugía 
correctiva de rodilla y remplazo de cadera. La mielopatía cervical se trata con refor- 
zamiento espinal, descompresión cervical, fusión espino cervical. Para la enfermedad 
articular severa se recomienda el control de peso, la terapia física y la estabilización 
de la muñeca. 

Unas de las primeras intervenciones quirúrgicas realizadas en pacientes MPS IVA 
son la tonsilectomía y adenoidectomía, alrededor de los cinco años de edad, para 
prevenir infecciones y dificultades respiratorias. Los problemas auditivos se tratan 
con tubos de ventilación y audífonos. Para la opacidad corneal no hay tratamiento 
definitivo, por lo que se recomiendan los anteojos oscuros. 

Es necesaria una estricta higiene oral y limpieza profesional frecuente. Se reco- 
mienda profilaxis para la endocarditis y el reemplazo valvular. 

Es indispensable un control interdisciplinario de estos pacientes, en virtud de las 
complicaciones que pueden surgir. Son necesarias visitas al oftalmólogo, otorrino- 
laringólogo, cardiólogo, fisioterapeuta y odontólogo, entre otros especialistas. La 
asesoría genética y la ayuda psicológica son muy importantes tanto para el paciente 
como para su familia. 

En la actualidad la terapia génica están en fase experimental. La terapia de 
reemplazo enzimático se encuentra en estudio clínico fase tres, ha mostrado aliviar 
las complicaciones pulmonares pero no ha sido efectiva para el compromiso óseo. 
En general, el trasplante de médula ósea no ha dado aún buenos resultados, con 
excepción de reportes en pacientes japoneses. 


382 Errores innatos del metabolismo 
Bibliografía 


A] Kaissi A, Klaushofer K, Grill F (2008) Progressive acetabular dysplasia in a boy 
with mucopolysaccharoidosis type IV A (Morquio syndrome): a case report. 
Cases J. 1:410. 

Almeciga-Diaz CJ, Montano AM, Tomatsu S, Barrera LA (2010) Adeno- 
associated virus gene transfer in Morquio A disease - effect of promoters and 
sulfatasemodifying factor 1. FEBS J. 277:3608-19. 

Almeciga-Diaz CJ, Rueda-Paramo MA, Espejo AJ, Echeverri OY, Montano A, 
Tomatsu S, Barrera LA (2009) Effect of elongation factor lalpha promoter and 
SUMF1 over in vitro expression of N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase. 
Mol Biol Rep. 36:1863-70. 

Bank RA, Groener JE, Van Gemund JJ, Maaswinkel PD, Hoeben KA, Schut HA, 
Everts V (2009) Deficiency in N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase 
results in collagen perturbations in cartilage of Morquio syndrome A patients. 
Mol Genet Metab. 97:196-201. 

Callahan JW (1999). Molecular basis of GM1 gangliosidosis and Morquio disease, 
type B. Structure-function studies of lysosomal beta-galactosidase and 
the nonlysosomal beta-galactosidase-like protein. Biochim Biophys Acta. 
1455:85-103. 

Dvorak-Ewell M, Wendt D, Hague C, Christianson T, Koppaka V, Crippen D, 
Kakkis E, Vellard M (2010). Enzyme replacement in a human model of 
mucopolysaccharidosis IVA in vitro and its biodistribution in the cartilage of 
wild type mice. PLoS One. 8(5):e12194. 

Gutiérrez MA, García-Vallejo F, Tomatsu S, Cerón F, Almeciga-Diaz CJ, Domínguez 
MC, Barrera LA (2008). Construction of an adenoassociated, viral derived, 
expression vector to correct the genetic defect in Morquio A disease. Biomedica. 
28:448-59. 

Hinek A, Zhang S, Smith AC, Callahan JW (2000). Impaired elasticfiber assembly 
by fibroblasts from patients with either Morquio B disease or infantile GM1- 
gangliosidosis is linked to deficiency in the 67-kD spliced variant of beta- 
galactosidase. Am J Hum Genet. 67:23-36. 

Holzgreve W, Grobe H, Von Figura K, Kresee H, Beck H, Mattei JF (1981). 
Morquio syndrome: clinical findings in 11 patients with MPS IVA and 2 
patients with MPS IVB. Hum Genet. 57:360-65. 

Hopwood JJ, Morris CP (1990). The mucopolysaccharidoses. Diagnosis, molecular 
genetics and treatment. Mol Biol Med. 7(5):381-404. 


Mucopolisacaridosis tipo IV. Enfermedad de Morquio — 383 


McLaughlin AM, Farooq M, Donnelly MB, Foley K (2010) Anaesthetic considerations 
of adults with Morquio's syndrome - a case report. BMC Anesthesiol. 10:2. 

Montano AM, Tomatsu S, Brusius A, Smith M, Orii T (2008). Growth charts for 
patients affected with Morquio A disease. Am J Med Genet A. 146A:1286-95. 

Montano AM, Tomatsu S, Gottesman GS, Smith M, Orii T (2007). International 
Morquio A Registry: clinical manifestation and natural course of Morquio A 
disease. J Inherit Metab Dis. 30:165-74. 

Neufeld EF, Muenzer J (2001). The Mucopolysaccharidoses. En: Scriver CR, Beaudet 
AL, Sly WS (eds.). The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 
8a ed. New York: McGraw-Hill. 

Northover H, Cowie RA, Wraith JE (1996). Mucopolysaccharidosis type IVA 
(Morquio syndrome): a clinical review. J Inherit Metab Dis. 19(3):357-65. 

Oncag G, Ertan Erdinc AM, Cal E. (2006) Multidisciplinary treatment approach 
of Morquio syndrome (Mucopolysaccharidosis Type IVA). Angle Orthod. 
76:335-40. 

Parkinson-Lawrence EJ, Muller VJ, Hopwood JJ, Brooks DA (2007). 
N-acetylgalactosamine-6-sulfatase protein detection in MPS IVA patient 
and unaffected control samples. Clin Chim Acta. 377:88-91. 

Prat C, Lemaire O, Bret J, Zabraniecki L, Fournie B (2008). Morquio syndrome: 
diagnosis in an adult. Joint Bone Spine. 75:495-8. 

Qubbaj W, Al-Aqeel AI, Al-Hassnan Z, Al-Duraihim A, Awartani K, Al-Rejjal 
R, Coskun S (2008). Preimplantation genetic diagnosis of Morquio disease. 
Prenat Diagn. 28:900-3. 

Rigante D, Buonuomo PS, Caradonna P (2006). Early-onset osteoporosis with high 
bone turnover in children with Morquio-Brailsford syndrome. Rheumatol 
Int. 26:1163-4. 

Rodriguez A, Espejo AJ, Hernandez A, Velasquez OL, Lizaraso LM, Córdoba HA, 
Sanchez OF, Almeciga-Diaz CJ, Barrera LA. (2010) Enzyme replacement 
therapy for Morquio À: an active recombinant N-acetylgalactosamine-6- 
sulfate sulfatase produced in Escherichia coli BL21. J Ind Microbiol Biotechnol. 
37:1193-201. 

Sukegawa K, Tomatsu S, Kondo, N, Orii, T (1998). Mucopolysaccharidosis type IV 
(Morquio syndrome, beta-galactosidase deficiency). Ryoikibetsu Shokogun 
Shirizu. 19(2):442-5. 

Tobias JD (1999). Anesthetic care for the child with Morquio syndrome: general 
versus regional anesthesia. J Clin Anesth. 11:242-6. 


384 Errores innatos del metabolismo 


Toietta G, Severini GM, Traversari C, Tomatsu S, Sukegawa K, Fukuda S, Kondo 
N, Tortora P, Bordignon C (2001). Various cells retrovirally transduced with 
N-acetylgalactosoamine-6-sulfate sulfatase correct Morquio skin fibroblasts 
in vitro. Hum Gene Ther 12:2007-16. 

Tomatsu S, Dieter T, Schwartz IV, Sarmiento P, Giugliani R, Barrera LA, Guelbert 
N, Kremer R, Repetto, GM, Gutiérrez MA, Nishioka T, Serrato OB Montano 
AM, Yamaguchi S, Noguchi A (2004). Identification of a common mutation 
in mucopolysaccharidosis iva: correlation among genotype, phenotype, and 
keratan sulfate.J Hum Genet. 49(9):490-4. 

Tomatsu S, Filocamo M, Orii KO, Sly WS, Gutiérrez MA, Nishioka T, Serrato OB Di 
Natale P, Montano AM, Yamaguschi S, et al. (2004). Mucopolysaccharidosis 
IVA (Morquio A): identification of novel common mutations in the 
N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase (GALNS) gene in Italian patients. 
Hum Mutat. 24:187-8. 

Tomatsu S, Fukuda S, Cooper A, Wraith JE, Yamada N, Isogai K, Kato Z, Sukegawa 
K, Kondo N, Suzuki Y, et al. (1995). Two new mutations, Q473X and N487S, 
in a Caucasian patient with mucopolysaccharidosis IVA (Morquio disease). 
Hum Mutat. 6:195-6. 

Tomatsu S, Fukuda S, Cooper A, Wraith JE, Yamagishi A, Kato Z, Yamada N, 
Isogai K, Sukegawa K, Suzuki Y, et al. (1998). Fifteen polymorphisms in 
the N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase (GALNS) gene: diagnostic 
implications in Morquio disease. Hum Mutat. Suppl 1:542-46. 

Tomatsu S, Fukuda S, Masue M, Sukegawa K, Fukao T, Yamagishi A, Hori 
T, Iwata H, Ogawa T, Nakashima Y, et al. (1991). Morquio disease: 
isolation, characterization and expression of full-length cDNA for human 
N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase. Biochem Biophys Res Commun. 
181:677-83. 

Tomatsu S, Montano AM, Dung VC, Ohashi A, Oikawa H, Oguma T, Orii T, Barrera 
L, Sly WS (2010). Enhancement of Drug Delivery: Enzyme-replacement 
Therapy for Murine Morquio A Syndrome. Mol Ther. 18:1094-102 

Tomatsu S, Montano AM, Nishioka T, Gutiérrez MA, Peña OM, Tranda Firescu 
GG, López P, Yamaguchi S, Noguchi A, Orii T (2005). Mutation and 
polymorphism spectrum of the GALNS gene in mucopolysaccharidosis IVA 
(Morquio A). Hum Mutat. 26:500-12. 


Mucopolisacaridosis tipo IV. Enfermedad de Morquio — 385 


Tomatsu S, Montano AM, Oguma T, Dung VC, Oikawa H, De Carvalho TG, 
Gutiérrez ML, Yamaguchi S, Suzuki Y, Fukushi M, Kida K, Kubota M, 
Barrera LA, Orii T (2009). Validation of disaccharide compositions derived 
from dermatan sulfate and heparan sulfate in mucopolysaccharidoses and 
mucolipidoses II and III by tandem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 
99(2):124-31. 

Tomatsu S, Montano AM, Ohashi A, Gutiérrez MA, Oikawa H, Oguma T, Dung 
VC, Nishioka T, Orii T, Sly WS (2008). Enzyme replacement therapy in a 
murine model of Morquio A syndrome. Hum Mol Genet. 17:815-24. 

Tomatsu S, Okamura K, Maeda H, Taketant T, Vélez S, Gutiérrez M, Nishioka T, 
Fachel A, Orii K, Grubb H, Cooper A, Thornley M, Wraith E, Barrera LA, 
Laybahuer S, Giugliani R, Schwartz I, Schulze G, Beck M, Kircher S, Paschke 
E, Yamagushi S, Ullrich K, Haskins M, Isogai K, Suzuki Y, Orii T, Kondo 
N, Creer M, Okuyama T, Tanaka A, Noguchi A (2005). Keratan sulphate 
levels in mucopolysaccharidoses and mucolipidoses. J. Inherited Metabolic 
Dis. 28:187-202. 

Tomatsu S, Orii KO, Vogler C, Nakayama J, Levy B, Grubb JH, Gutiérrez 
MA, Shim S, Yamaguchi S, Nishioka T, et al. (2003). Mouse model of 
N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase deficiency (Galns-/-) produced by 
targeted disruption of the gene defective in Morquio A disease. Hum Mol 
Genet. 12:3349-58. 


MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VI. SÍNDROME DE MAROTEAUX-LAMY 


Luis Alejandro Barrera A. 


El síndrome de Maroteaux-Lamy, mucopolisacaridosis tipo VI (MPS VI), es una en- 
tidad descrita por los profesores franceses Pierre Maroteaux y Maurice Emil Joseph 
Lamy, en 1963, como un trastorno parecido al síndrome de Hurler, pero con inteli- 
gencia preservada. Es una enfermedad de depósito lisosomal, debida al defecto en 
la enzima N-acetil-galactosamina-4-sulfato-sulfatasa (EC 3.1.6.12) o arilsulfatasa 
B, que participa en la degradación del sulfato de dermatán. Como consecuencia del 
defecto enzimático se acumula sulfato de dermatán en los lisosomas, lo cual lleva a 


una enfermedad progresiva por depósito de glucosaminoglicanos (GAG). 
Es una entidad heterogénea. En algunos casos, es rápidamente progresiva, y en 


otros, de evolución muy lenta. Los pacientes presentan rasgos dismórficos, tienen 
afectada la vía aérea y el corazón, hay disostosis múltiple, es progresivo el daño en la 
cadera y la espina dorsal y los pacientes mueren ordinariamente de complicaciones 
cardiopulmonares. Los de evolución lenta pueden sobrevivir hasta los cincuenta años 
de edad, y los de progresión rápida, alrededor de los veinte años. En esta, como en 
otras enfermedades lisosomales, la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes han 
mejorado notablemente. A diferencia de otras mucopolisacaridosis (MPS), como la 
Hurler, la Hunter o la Sly, los pacientes no presentan retardo mental, aun cuando 
las limitaciones físicas pueden causarle problemas de aprendizaje. 


Fisiopatología 


El sulfato de dermatán es un GAG, componente principal del tejido conectivo. 
Desempeña un papel estructural en piel, tendones, vasos sanguíneos, válvulas 
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cardiacas y aparato respiratorio. Hace parte del líquido sinovial que lubrica las 


articulaciones y del cartílago articular. 
Los GAG están en permanente síntesis y degradación. Esta última ocurre en los 


lisosomas. La acumulación de dermatán sulfato como resultado de la deficiencia 
enzimática produce una inflamación mediada por el factor de necrosis tumoral, que 
lleva a apoptosis celular, liberación de óxido nítrico y citosinas, que aparentemente 
son las causantes de la enfermedad degenerativa en las articulaciones y otras partes 
del tejido conectivo. Como resultado de la deficiencia enzimática, hay acumulación 
progresiva del sulfato de dermatán, especialmente en los huesos, las válvulas car- 
diacas, el hígado y la córnea. 

La nariz de los pacientes es aplanada por un defecto en la formación de los hue- 
sos que forma el puente nasal y por un engrosamiento de los tejidos que recubren 
la nariz, la garganta y el oído. Las adenoides y las amígdalas están aumentadas de 
tamafio como consecuencia de la acumulación de GAG, que bloquean parcialmente 
la vía a aérea. Todo esto lleva a que los pacientes presenten frecuentes problemas 
respiratorios. 

La forma de los huesos del pecho es anómala y el esternón no es flexible, por lo 
cual se dificulta la respiración. El bloqueo de la vía aérea produce en algunos indi- 
viduos respiración ruidosa, ronquidos y apnea del suefio. 

La deformidad de los huesos genera escoliosis y limitación en la movilidad de las 
articulaciones. Las manos son cortas y ensanchadas. La piel puede ser más gruesa y 
menos elástica de lo normal. 


Clínica 


La enfermedad se le ha clasificado en tres subtipos: leve, moderada y grave, aun cuan- 
do hoy en día se tiende a clasificarla como un continuo, clínicamente heterogéneo. 
En algunos casos, este síndrome es evidente desde el primer año de vida; en otros 
pacientes se manifiesta tardíamente y progresa muy lento. Incluso se ha reportado 


un caso bioquímicamente comprobado sin signos obvios de la enfermedad. 
En la MPS VI, la inteligencia es normal y los pacientes pueden presentar habili- 


dades mentales superiores a los individuos de su edad no afectados por la enfermedad. 
Sin embargo, los problemas de visión y audición llegan a dificultar el aprendizaje. 
Los pacientes presentan macroglosia, dientes pequeños y espaciados. Como re- 
sultado de la acumulación de GAG, los pacientes presentan descarga nasal viscosa y 
espesa, rinitis recurrente, sinusitis, otitis media y pérdida de la audición. Hay hiper- 
trofia de las adenoides y de las amígdalas, tráquea y bronquios estrechos, hipertrofia 
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de la epiglotis y cuerdas vocales y problemas respiratorios frecuentes. Generalmente, 
tienen cuello corto y la tráquea estrecha presenta nódulos, por acumulación del 
sulfato de dermatán. La articulación entre costilla y el esternón no es flexible, lo 
cual dificulta el funcionamiento del pulmón. La caja torácica es pequefia y rígida, 
al tiempo que la función pulmonar está reducida. Estos pacientes presentan apnea 
obstructiva del sueño (pausas de unos 10 a 15 segundos se consideran normales), 
ronquidos, respiración por la boca y, como consecuencia, somnolencia durante el día. 

El 95 % de los pacientes ha presentado opacidad corneal y la retinopatía es rara. 
La mayoría vive con problemas visuales y algunos solo tienen percepción de la luz. 
Hay inflamación del nervio óptico y aumento de la presión intraocular. 

En muchas de las personas afectadas por este síndrome, la acumulación del sulfato 
de dermatán en los vasos sanguíneos y en el corazón produce enfermedad de válvulas 
cardiacas. También hay regurgitación mitral y tricúspide, pero todas las válvulas pue- 
den estar afectadas. En algunos pacientes es posible que se presente estenosis arterial 
con calcificación. Las complicaciones cardiacas son una causa importante de morbi- 
mortalidad. La hipertensión sistémica es común, y aun cuando se han encontrado 
casos aislados, la cardiopatía no es frecuente en ellos. A pesar de las complicaciones 
valvulares, los pacientes no presentan endocarditis bacteriana; pero es posible que 
el uso de catéteres para terapia de reemplazo enzimático origine ese tipo problemas. 

En cuanto al sistema nervioso central, hay posibilidades de que los pacientes 
presenten hidrocefalia, neuropatías e hidrocéfalo comunicante. La mayoría presenta 
síndrome del túnel del carpo. 

La hepatomegalia presiona el diafragma hacia arriba, lo cual reduce la posibi- 
lidad de expansión de los pulmones. Los pacientes pueden presentar infecciones 
pulmonares recurrentes. 

En el sistema esquelético hay macrocefalia, cuello corto, hipoplasia anterior de 
los acetábulos de c1 y c2 e inestabilidad atlantoaxial. Los pacientes presentan di- 
sostosis múltiple, que incluye desarrollo anormal de las vértebras y malformaciones 
esqueléticas (como cifosis, que puede estar presente desde el nacimiento). La dege- 
neración de las articulaciones, la cifosis, la escoliosis, la lordosis y el dolor de espalda 
son comunes en estos pacientes. Los pacientes presentan daños en la formación de 
la pelvis, displasia de las cabezas femorales, coxa valga y enfermedad de la cadera 
progresiva. Los pacientes caminan en punta de pies y, finalmente, pueden terminar 
en silla de ruedas por defectos en la espina dorsal y en la cadera. 

Usualmente, la estatura está por debajo de lo normal; pero varía según su grave- 
dad. En la forma rápidamente progresiva, el crecimiento se detiene alrededor de un 
metro de estatura y en la de progresión lenta en 140 a 150 cm. 
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Genética 


El gen se ha localizado en 5811-913. La incidencia estimada de la enfermedad es 
de 1 en 240 a 300 000. El gen está compuesto por 8 exones. Se han detectado 132 
mutaciones, y como sucede en otros errores innatos del metabolismo, la mayoría 
de cambio de sentido. El gen codifica por una proteína de 533 residuos con 6 sitios 
potenciales de glicosilación. La proteína tiene regiones de alta identidad con la aril- 
sulfatasa-A y la aril-sulfatasa-C. La enfermedad se ha identificado en gatos siameses 


y hay también un modelo murino. Se transmite de forma autosómica recesiva. 
Para algunas pocas mutaciones se ha encontrado relación genotipo-fenotipo. 


Como en todas las enfermedades genéticas, se recomienda asesoramiento genético 
para los padres y hermanos. 


Laboratorio 


Las pruebas de GAG en orina dan una indicación de la presencia de la enfermedad; 
pero no es confirmatoria, ya que puede ser positiva en las otras MPS. En electrofo- 
resis o cromatografía de capa fina se debe encontrar elevado el sulfato de dermatán. 
Sin embargo, es necesario tener precaución, pues es frecuente encontrar resultados 
falsos o dudosos. La confirmación se hace encontrando actividad baja de la enzima, 
usualmente menos del 10% en muestras de leucocitos o fibroblastos. Se han en- 
contrado casos en los que no hay correlación directa entre la definición enzimática 
y la gravedad de la enfermedad. 


Diagnóstico diferencial 


Se debe tener en cuenta la MPS IV o síndrome de Morquio, el síndrome de Scheie 
y el síndrome de Sly leve, que no presentan retardo mental. En los lactantes, por la 
dificultad para evaluar el retardo mental, es conveniente tener en cuenta, además, 
los síndromes de Hunter y Sanfilippo. 


Tratamiento 


En su mayoría ha sido sintomático. El manejo de las infecciones respiratorias es difícil, 
pues los pacientes reaccionan de forma diferente a los medicamentos. Los antihistamí- 
nicos son capaces de resecar la mucosa y hacer que el moco sea cada vez más espeso. 


Mucopolisacaridosis tipo VI. Síndrome de Maroteaux-Lamy — 391 


Los descongestionantes pueden causar contracción de los vasos sanguíneos y eleva- 
ción de la presión sanguínea. Los sedantes pueden actuar sobre los músculos y causar 
depresión de la respiración. La respiración ruidosa y el ronquido se alivian con la ex- 
tirpación de las adenoides y la amígdalas, pero el problema es recurrente. Es necesario 
el monitoreo frecuente de las secreciones y el uso de antibióticos. Las vacunas contra el 


neumococo y la influenza deben ser consideradas. 
Se recomienda evaluación oftalmológica periódica. Los pacientes deben ser 


examinados anualmente para estrabismo, agudeza visual, refracción y presión in- 
traocular. Los tratamientos correctivos comprenden lentes, cirugía para corregir la 
presión ocular y parches, que se usan para corregir la ambliopía. El trasplante de 
córnea puede ser necesario. 

En cuanto a las complicaciones del sistema nervioso, se debe hacer shunt, en caso 
de que haya aumento en la presión intracraneal y puede requerirse descomprensión 
del tánel del carpo. 

La anestesia debe ser suministrada por un anestesiólogo experimentado, aun 
para los procedimientos dentales. Es usual que la intubación sea complicada, por 
la obstrucción en la vía oral; por ello se recomienda evaluación y asistencia de un 
otorrinolaringólogo durante el procedimiento. Se aconseja dar antibióticos antes de 
los procedimientos dentales y después de estos, para evitar el paso de las bacterias 
a las válvulas cardiacas. 

Se ha usado el trasplante de células hematopoyéticas con buenos resultados, pero 
con mayor morbimotalidad que para la MPS I. 

Desde el 2005 se halla disponible la enzima arilsulfatasa B recombinante (gal- 
sulfase), producida por Biomarin. Los ensayos clínicos han mostrado mejoría en las 
pruebas de marcha y subir escaleras y reducción en la excreción urinaria de MPS. 
También se han documentado beneficios en el crecimiento y la función pulmonar. 
Aproximadamente el 50% de los pacientes experimentaron reacciones asociadas 
con las infusiones, y el 16%, reacciones anafilactoides. Aun cuando la mayoría de 
los pacientes desarrollan anticuerpos, aparentemente no son neutralizantes y se cree 
que no interfieren con la eficacia de la enzima usada en la terapia enzimática susti- 
tutiva. En un estudio comparativo entre hermanos se concluyó que el tratamiento 
en época presintomática muestra beneficios en cuanto a la escoliosis, el movimiento 
de las articulaciones, la enfermedad cardiaca y la morfología facial. 

El trasplante de células madre hematopoyéticas ha mostrado resultados similares 
a los obtenidos en la MPS I, pero hay mayor morbilidad en la MPS VI. 
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MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VII. SÍNDROME DE SLY 


Luis Alejandro Barrera A. 
Adriana M. Montaño 


El síndrome de Sly es una de las mucopolisacaridosis (MPS) menos frecuentes. Fue 
descubierto en 1972 por el profesor William Sly. Se le conoce también como MPS 
tipo VII. Es causada por la deficiencia en la enzima fP-glucuronidasa, la cual hidroliza 
el ácido glucurónico en el sulfato de dermatán, de heparán y de condroitín sulfato. 
La deficiencia conduce a una acumulación de estos tres glucosaminoglicanos (GAG) 
en los tejidos y en la orina. 


Genética 


Se debe a un defecto en el gen que codifica la B-glucuronidasa. La MPS VII hace 
parte de las cerca de cincuenta enfermedades conocidas como lisosomales. Se 
hereda de forma autosómica recesiva. En cada embarazo hay un 25 96 de proba- 
bilidades de que el hijo sea afectado, 25 96 de que estén sanos y 50 % de que sean 
portadores de un solo alelo mutado; por lo tanto, serán asintomáticos pero pasarán 


el gen defectuoso a sus hijos. 
El gen de la enzima ha sido localizado en el brazo largo del cromosoma 7 


(7321.1-q22). Contiene 12 exones y 11 intrones. Se han descrito aproximadamente 
50 mutaciones, las cuales incluyen deleciones, mutaciones sin sentido, mutaciones 
puntuales y mutaciones que alteran el proceso de splicing. Además, se han reportado 
dos polimorfismos. La correlación de fenotipo y genotipo ha sido estudiada para 
cerca de 40 alteraciones. Los factores que están relacionados con esta correlación 
incluyen: 1) fenotipo del paciente homocigoto para la mutación, 2) nivel de ac- 
tividad enzimática en estudios de expresión zz vitro, 3) predicción del cambio en la 
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estructura tridimensional y 4) presencia del segundo alelo, que permite una activi- 
dad enzimática residual. La enfermedad afecta por igual a hombres y mujeres. Es 
la MPS menos frecuente en el Reino Unido; en ese país se calcula una frecuencia de 
menos de 1 en 250000 nacimientos. 


Patofisiología 


La enzima P-glucuronidasa GUS (EC.3.2.1.31) es una glicoproteína lisosomal, 
tetramérica que se encuentra prácticamente en todas las células y participa en la 
degradación secuencial del sulfato de heparán, sulfato de dermatán y sulfato de 
condroitín. En la MPS VII estos tres GAG parcialmente degradados se acumulan 
en los lisosomas de muchos tejidos y sistemas (incluido el sistema nervioso central), 
responsables por el desarrollo lento entre el primer y tercer año de vida y la regresión 


en habilidades adquiridas que se observan hasta la muerte del paciente. 
El deterioro intelectual puede estar relacionado con la acumulación de GAG, 


pero también con las bajas concentraciones de oxígeno cerebral, debido a las apneas 
del sueño que sufren los pacientes. El sudor y las manos y pies fríos que afectan a los 
pacientes ocurren probablemente por los problemas cardiacos o por defecto de otros 
mecanismos de control de la temperatura corporal. Es una de las pocas MPS que se 
pueden evidenciar desde el nacimiento y algunos daños pueden estar presentes desde 
la época prenatal. En algunos pacientes las manifestaciones se presentan durante la 
época neonatal y en las formas leves comienzan en los adultos. 


Clínica 


Los signos clínicos son muy variables: hay formas con hidropesía fetal neonatal y 
otros prácticamente asintomáticos. Las formas graves se presentan entre el primer 
y cuarto año de vida con dismorfia, macrocefalia, cierre prematuro de fontanelas, 
nariz aplanada, puente nasal deprimido y narinas amplias. También hay macroglosia, 
hipertricosis, rinorrea, infecciones frecuentes de oídos, senos nasales y respiratorias. 


Puede encontrarse opacidad de la córnea; pero su edad de aparición es variable. 
Los labios son gruesos y presentan macroglosia; los dientes son delgados, espa- 


ciados y con esmalte muy frágil. Las amígdalas y las adenoides están hipertrofiadas. 
El cuello es generalmente corto, lo cual contribuye a los problemas respiratorios. La 
unión entre costillas y esternón es más rígido que en personas normales. Muchos 
pacientes muestran deformaciones en el pecho, como tórax en quilla o tórax en 
embudo. La enfermedad pulmonar inflamatoria es común; así mismo, hepatome- 
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galia, hepatoesplenomegalia, colestasis neonatal, hernias inguinales y umbilicales, 
pie equinovaro, disostosis e hipotonía. 

En las formas graves hay déficit intelectual evidente entre el primer y tercer año 
de vida y pérdida posterior de las habilidades. Los pacientes seriamente afectados 
tienen respiración ruidosa, hacen apnea del sueño, con la consecuente hipoxia que 
eventualmente puede ser perjudicial para el corazón. En las formas atenuadas, el 
déficit es moderado y no progresivo. La enfermedad cardiaca varía, pero se han en- 
contrado problemas, sobre todo en las válvulas cardiacas. 

De manera progresiva, los niños pierden la habilidad para hablar, aun cuando al- 
gunos mantienen alguna capacidad para comunicarse. Otros logran aprender a leer y 
otros solo aprenden unas pocas palabras. La estatura está por debajo de lo normal, pero 
varía dependiendo de la gravedad, y el tronco es corto respecto a las extremidades. 
Pueden sufrir escoliosis y síndrome del túnel del carpo. La rigidez articular es común 
en la MPS VII, lo cual eventualmente le origina dolor al paciente y limitación de los 
movimientos de hombros, brazos y caderas. Los pacientes presentan manos en garra. 
Caminan con las rodillas y caderas flexionadas y tienen tendón de Aquiles rígido (ello 
puede hacer que caminen en punta de pies). La piel es gruesa. La apariencia física de 
los individuos afectados por las formas atenuadas es muy variable. 

La forma más atenuada se detecta en los adultos con cifosis torácica. Pueden 
aparecer síntomas gastrointestinales y ascitis; también enfermedad de las válvulas 
cardiacas y regurgitación. Algunos pacientes presentan hirsutismo. 

El crecimiento es usualmente menor que en personas normales, pero varía según 
la severidad de la enfermedad. Por lo regular, las formas antenatales mueren zz utero. 
La formas neonatales con hidropesía fetal tienen mal pronóstico y una expectativa 
de vida corta (unas pocas semanas). Se han reportado algunos casos en los cuales 
los pacientes con hidropesía fetal son tratados a tiempo y estos pacientes pueden 
sobrevivir hasta la adolescencia. Los pacientes afectados por las formas atenuadas 
pueden tener una esperanza de vida prácticamente normal y los de la forma mode- 
rada pueden vivir hasta adultos. 


Tratamiento 


Hasta el momento no hay cura para esta o las otras enfermedades lisosomales. Los 
tratamientos son paliativos y sintomáticos, y su objetivo es brindar la mejor calidad 
de vida posible al paciente. Puede ser necesario hacer estudios de sueño. La apnea 
puede tratarse con adenotonsilectomía y con el uso de presión positiva continua en 
la vía aérea, presión positiva en dos niveles en la vía aérea o traqueostomía. 


398 Errores innatos del metabolismo 


Se deben suministrar antibióticos antes de tratamientos dentales y después de 
estos para evitar el paso de bacterias a las válvulas cardiacas a través del torrente 
sanguíneo. Los problemas cardiacos aparecen ordinariamente a edades avanzadas 
y pueden ser la causa de muerte. Los pacientes pueden presentar cardiomiopatías y 
cor pulmonale. En los pacientes con presentaciones atenuadas pueden tener afecciones 
en las válvulas sin efectos clínicos aparentes. 

A diferencia de otras MPS, hay muy poca experiencia en el uso de trasplante de 
células madre de médula ósea en pacientes MPS VII, pero es la terapia recomen- 
dada. Los experimentos en animales han dado muy buenos resultados y algunos 
trasplantes en pacientes han sido exitosos. Sin embargo, esta terapia no corrige los 
problemas óseos u oculares, y ordinariamente no tiene beneficios para el sistema 
nervioso central, a menos que el trasplante se realice antes de los dos años de edad. 

La terapia de remplazo enzimático, que se está usando con éxito para otras MPS 
(tipos I, II y VD, se ha ensayado con éxito en animales; pero no en pacientes con 
MPS VII. Se espera que sea efectiva para aliviar algunos de los defectos físicos de 
los pacientes, pero que la barrera hematoencefálica impida el paso de la enzima 
inyectadas endovenosamente al sistema nervioso central. A pesar de ser una de las 
MPS mejor estudiadas, el desarrollo de la terapia de reemplazo enzimático ha es- 
tado demorada, especialmente por el reducido námero de pacientes en el mundo. 
Estudios preclínicos en el modelo murino para MPS VII han mostrado que después 
de 12 semanas con enzima recombinante, a la cual se ha agregado un octapéptido, 
la enzima fue dirigida a huesos, médula ósea y cerebro y que hubo una disminución 
de sulfato de dermatán y del sulfato de heparán. Tales estudios permiten predecir 
que la terapia de reemplazo enzimático puede ser muy efectiva en estos pacientes. 
Actualmente, hay proyecciones para ensayos clínicos en el 2014 en pacientes con 
MPS VII. 

El diagnóstico precoz es muy importante para prevenir daños permanentes oca- 
sionados por la enfermedad, mediante un apropiado tratamiento. En este aspecto, el 
tamizaje neonatal es importante para un diagnóstico temprano y está siendo validado 
para diagnosticar todas las MPS, entre estas MPS VII, usando un método simple. 


Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial debe considerar las MPS tipo IH (Hurler), la tipo II (Hun- 
ter) y las mucolipidosis. 
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Diagnóstico 


Ante la presencia de síntomas sugestivos se hacen las pruebas colorimétricas o de 
turbidometría, que dan positivas. Luego la orina se precipita y se separan los GAG 
por cromatografía en capa fina o por electroforesis. Deben aparecer bandas de 
sulfato de heparán, sulfato de dermatán y sulfato de condroitín. Estas pruebas son 
positivas en otras MPS y dan falsos positivos. La prueba definitiva es la medición de 
la enzima p-glucuronidasa en leucocitos o en fibroblastos. La actividad enzimática 
en esos tejidos puede estar ausente o muy deficiente. 

Si ya existe un caso índice, para futuros embarazos, usando su ADN extraído de 
amniocitos o vellosidades coriónicas, es posible determinar si el feto por nacer está 
afectado o no por la misma enfermedad. Mediante la prueba de ADN es también 
posible determinar los miembros de la familia portadores de la enfermedad. 
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Sección 10 
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LAS VITAMINAS 


DEFICIENCIA DE BIOTINIDASA 


Carlos Javier Alméciga Diaz 
Angela Rocío Mosquera Arévalo 


Definición 


La deficiencia de biotinidasa (OMIM 253260) es una enfermedad metabólica en la 
cual la biotina no puede ser reciclada, y ello afecta el funcionamiento de las carboxila- 
sas. Esta deficiencia lleva a alteraciones en la gluconeogénesis, síntesis de ácidos grasos, 
catabolismo de aminoácidos y metabolismo de la biotina en las células neuronales. 


Clínica 


Los pacientes con una pronunciada deficiencia de biotinidasa se caracterizan por 
tener dificultades respiratorias (estridor, apnea e hiperventilación), problemas de 
alimentación (vómito y náuseas), alteraciones en la piel (exantema, erupciones cu- 
táneas, dermatitis ceborreica o alopecia), hipotonía o convulsiones. Si los pacientes 
permanecen sin tratamiento, pueden desarrollar ataxia, retardo en el desarrollo, 
problemas oftalmológicos y pérdida auditiva. Comünmente, los síntomas aparecen 
entre el segundo y quinto mes de edad; pero, con frecuencia, son solo evidentes 
luego de algunos años. Las convulsiones, que ocurren en el 70% de los casos, son 
generalmente el primer síntoma de la enfermedad, y por ello son de difícil manejo 
con los esquemas anticonvulsivos normales, aunque responden al tratamiento con 
biotina. Además, si el paciente permanece sin tratamiento, progresa a coma y fi- 
nalmente muere. 

Neuromuscularmente, los pacientes con deficiencia crónica de biotinidasa pue- 
den presentar atrofia muscular, paresis, disminución de la fuerza en los müsculos 


404 Errores innatos del metabolismo 


de las extremidades, debilidad muscular y disminución en la respuesta al dolor. En 
algunas ocasiones se ha observado denervación de músculos periféricos, pérdida de 
unidades motoras, miopatía de müsculos proximales, polineuropatía distal axonal 
motora grave y atrofia progresiva muscular neurogénica. 

Las alteraciones oftalmológicas ocurren en cerca del 50 % de los pacientes e in- 
cluyen neuropatía óptica con alteraciones visuales o sin estas, pérdida del epitelio 
pigmentario retinal, degeneración de la retina y displasia progresiva del epitelio. 
Estas alteraciones producen una alteración en los potenciales evocados visuales. La 
presencia de infecciones también es muy común en pacientes con deficiencia de bioti- 
nidasa y se presenta conjuntivitis, candidosis, blefaritis o ulceración de la córnea. En 
algunas ocasiones, es posible observar alteraciones de movimientos como nistagmo 
y paresis, movimientos aleatorios, estrabismos y opsoclono. 

La pérdida auditiva es de tipo bilateral, de naturaleza neurosensorial y con grados 
de presentación y características variadas. En algunos pacientes se observa ausencia 
de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral, ausencia de respuesta a algunas 
frecuencias o presentan retraso, latencia o conducción lenta. Sin embargo, en un 
alto porcentaje de los pacientes con pérdida auditiva esta parece no ser progresiva 
y tan solo en unos pocos casos se ha observado un continuo deterioro de la capaci- 
dad auditiva. Debido a que la edad de diagnóstico promedio de la pérdida auditiva 
es a los 32 meses, estos pacientes presentan serias alteraciones en el desarrollo del 
lenguaje y el habla, lo que repercute significativamente en su rendimiento escolar. 
En algunos pacientes se han reportado alteraciones vestibulares que se encuentran 
asociadas con ataxia, incoordinación y problemas de equilibrio. 

En la deficiencia parcial de biotinidasa, los pacientes presentan el espectro clásico 
de la enfermedad cuando se encuentran en condiciones de estrés metabólico, como 
infecciones o inanición. Los pacientes con presentaciones tardías de la enfermedad, 
los cuales permanecen asintomáticos hasta la niñez tardía o la adolescencia, presen- 
tan ataxia, rápida pérdida del campo visual (escotomas), neuropatía óptica, pérdida 
auditiva y paraparesis espástica. 

La deficiencia de biotinidasa puede compartir algunas características clínicas con la 
deficiencia de la síntesis de las holocarboxilasas, como letargia, hipotonía, convulsio- 
nes, ataxia, retraso en el desarrollo, exantema, alopecia y conjuntivitis. Sin embargo, 
la pérdida auditiva bilateral y neurosensorial, atrofia Óptica, neuropatía, miopatía y 
las infecciones recurrentes son características de la deficiencia de biotinidasa y no son 
hallazgos frecuentes de la deficiencia de la síntesis de las holocarboxilasas. 

Algunos individuos con una marcada deficiencia de biotinidasa alcanzan la 
adultez y solo son diagnosticados luego de identificar la deficiencia de biotinidasa 
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en alguno de sus hijos. Por razones aán desconocidas, estos individuos permanecen 
asintomáticos a pesar de tener concentraciones de actividad enzimática residuales si- 
milares a las observados en pacientes con todo el espectro de manifestaciones clínicas. 


Epidemiología 


La deficiencia de biotinidasa presenta una incidencia de 1:60000 nacidos vivos, 
aunque puede aumentar a 1:30000 en la comunidad autónoma de Galicia o en 
la población húngara. Sin embargo, la deficiencia crónica de biotinidasa tiene una 
incidencia hasta de 1:137 401. En la población general la frecuencia de portadores 
es de 1:120. 


Genética 


La deficiencia de biotinidasa es un trastorno metabólico de herencia autosómica 
recesiva. El gen de la biotinidasa (BDT) se encuentra localizado en el cromosoma 
3p25, con un tamaño de 21 kilobases (kb) y compuesto por cuatro exones, lo que 
facilita su secuenciación completa para el análisis de las mutaciones. Este gen codi- 
fica para una enzima de 543 aminoácidos, que es modificada postraduccionalmente 
con seis N-glicosilaciones para dar una enzima con una masa molecular de entre 74 
y 80 kilodalton (kDa). 

Cerca de 140 mutaciones se han descrito en el gen BDT de tipo sentido errado, 
sin sentido, grandes y pequeñas deleciones, grandes y pequeñas inserciones, y mu- 
taciones en el sitio de corte y empalme. Hasta el momento, todas las mutaciones 
reportadas se encuentran en los exones dos, tres y cuatro, y no se han reportado 
mutaciones en el exón uno. Aproximadamente el 90 % de las mutaciones se encuen- 
tran asociadas con deficiencia crónica de biotinidasa. Sin embargo, como en muchos 
otros errores innatos del metabolismo, pacientes con la misma mutación pueden 
presentar diferentes variantes clínicas de la enfermedad, aun en miembros de una 
misma familia. Adicionalmente, se ha reportado un gran número de polimorfismos, 
en los cuales la actividad enzimática se mantiene en valores normales. 


406 Errores innatos del metabolismo 
Fisiopatología 


La deficiencia de biotinidasa y la deficiencia de holocarboxilasa sintetasa o deficiencia 
múltiple de carboxilasa de aparición temprana son los defectos más importantes en 
el ciclo de utilización de la biotina. Esta última es una vitamina hidrosoluble que 
funciona como coenzima para las carboxilasas. La biotina es fundamental en el fun- 
cionamiento de las carboxilasas acetil CoA carboxilasa (ACC) (EC 6.4.1.2), propionil 
CoA carboxilasa (PCC) (EC 6.4.1.3), 3-metil-crotonil CoA carboxilasa (MCC) (EC 
6.4.1.4) y piruvato carboxilasa (PC) (EC 6.4.1.1). 

En forma libre, la biotina se encuentra en la mayoría de los alimentos y es trans- 
portada activamente a través de las paredes del intestino, o puede ser encontrada 
unida a proteínas o péptidos pequeños. La biotina libre se une a las carboxilasas por 
acción de la enzima biotina holocarboxilasa sintetasa. Una vez estas holocarboxi- 
lasas se degradan, la biotinidasa (EC 3.5.1.12) se encarga de reciclar la biotina, así 
como de liberar la biotina que se encuentra unida a las proteínas de la dieta. Así se 
encarga de mantener el poo! de biotina libre. 

La ACC cataliza la conversión de acetil CoA a malonil CoA, etapa importante en 
la síntesis de ácidos grasos; la PCC convierte el propionil CoA en metilmalonil CoA 
para luego convertirse en succinil CoA y entrar a ciclo de Krebs; la MCC convierte 
el metilcrotonil CoA en metilglutaconil CoA paso relevante en el catabolismo de 
la leucina y la PC convierte el piruvato en oxalacetato primordial en la gluconeo- 
génesis, lipogénesis y en el mantenimiento de las concentraciones de los productos 
intermediarios del ciclo de Krebs. La función de la biotina es activar las carboxila- 
sas, dado que son sintetizadas de forma inactiva (apocarboxilasas). La activación se 
basa en la unión de la biotina a las carboxilasas mediante un enlace amida con los 
residuos de lisina de las apocarboxilasa, proceso catalizado por la biotina holocar- 
boxilasa sintetasa. En su ciclo final, las carboxilasas son degradadas de forma total, 
parcial o en pequefios péptidos. Sin embargo, la degradación parcial forma biociti- 
na, momento en el cual es fundamental la actuación de la biotinidasa, que corta la 
unión amida y libera la biotina que puede ser reintegrada en el ciclo de activación 
de las apocarboxilasas. Por lo tanto, la deficiencia de biotinidasa provoca trastornos 
en la formación de las carboxilasas activas y, con ello, la alteración en los diferentes 
procesos metabólicos en los que están involucradas. 
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Diagnóstico 


El diagnóstico de la deficiencia de biotinidasa se basa en la demostración del déficit de la 
actividad de la enzima en el suero, el plasma, los leucocitos o los cultivos de fibroblastos 
o amniocitos. El método más usado para la cuantificación de la actividad enzimática se 
basa en la determinación colorimétrica de la actividad empleando los sustratos artifi- 
ciales ácido biotín-4-aminobenzoico o biotinil-6-aminoquinolina, los cuales se pueden 
emplear en muestras de plasma, suero, cultivos celulares y sangre total en papel de 
filtro. En la actualidad, esta prueba se encuentra incluida en todos los programas 
de tamizaje realizados en Estados Unidos y en otros treinta países. 

Independiente del sustrato o técnica empleada, se debe prestar especial atención 
al manejo y envío de la muestra para reducir el número de falsos positivos. Como 
regla general, el plasma o suero se debe obtener dentro de la primera hora luego de 
la toma de la muestra y se deben procesar inmediatamente o almacenar a —80 °C 
hasta el momento de su uso. En caso de ser necesario el envío de muestras de suero o 
plasma, se debe realizar en hielo seco. El almacenamiento prolongado de las muestras 
a —20 °C se ha asociado con un aumento significativo en el número de falsos positi- 
vos. En el caso de muestras recolectadas en papel de filtro para el tamizaje neonatal, 
se deben secar bien antes de su envío, pues la presencia de humedad resulta en una 
pérdida significativa de actividad enzimática. Adicional al adecuado manejo de la 
muestra, es necesario poner atención a la presencia de interferentes, como las sul- 
famidas, que aumentan erróneamente las concentraciones de actividad enzimática. 

El diagnóstico de los pacientes o portadores va a depender de los valores residuales 
de actividad enzimática. Individuos con valores de actividad enzimática inferiores al 
10% de los observados en individuos no afectados se clasifican como pacientes con 
deficiencia grave de biotinidasa; mientras que los individuos con valores entre 10 y 
30 % de los valores normales se clasifican como pacientes con deficiencia parcial de 
biotinidasa, y los individuos con valores alrededor del 50 96 de los valores normales 
se consideran portadores. Por encima del 75 % de los valores normales, los indivi- 
duos se toman como no afectados. 

Los valores de actividad enzimática no se ven afectados por la proteína dietaria, 
pero sí por la edad del individuo en el momento de la toma de muestra. Al igual 
que con otras proteínas hepáticas, su concentración o actividad se encuentra relacio- 
nada con la madurez del hígado. Un gran número de estudios han reportado que, 
en infantes a término, las concentraciones enzimáticas de biotinidasa durante los 
primeros días de vida se encuentran entre el 50 y el 70% de los valores normales, 
mientras que en prematuros estos pueden ser tan solo del 25 % de los normales. 
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En individuos no afectados, estos valores alcanzan cifras normales dentro de las 
primeras semanas de vida. En el caso de obtener un resultado positivo en el tamizaje 
neonatal, se pueden tomar las siguientes acciones: 1) verificar en el laboratorio el 
resultado de la prueba, consultando si presentó o no color, pues la ausencia completa 
de color se encuentra más relacionada con una verdadera deficiencia de biotinidasa, 
mientras que la presencia de cualquier coloración debe ser confirmada; 2) confir- 
mar la actividad de biotinidasa en muestras de los padres, en las que la presencia 
de valores normales en por lo menos uno de ellos hace poco probable que el niño 
presente deficiencia de biotinidasa, mientras que la presencia de valores de hetero- 
cigotos o de deficiencia grave ponen al nifio en riesgo real de sufrir la enfermedad, 
y 3) analizar la mutación en muestras del niño y sus padres. Es importante destacar 
que entre tanto se confirma el diagnóstico, es necesario empezar el tratamiento con 
biotina, a fin de evitar la aparición de alteraciones irreversibles, en el caso de tratarse 
realmente de un paciente con deficiencia de biotinidasa. 

En individuos que han recibido transfusiones sanguíneas, la cuantificación en 
el plasma o en el suero puede ser no muy adecuada y para el diagnóstico definiti- 
vo se requiere la evaluación de la actividad enzimática en los padres. Si los padres 
presentan valores de actividad normales, es poco probable que el paciente presente 
deficiencia de biotinidasa. 

Debido a que la disminución en las concentraciones de biotina libre afecta la 
actividad de las carboxilasas, es posible identificar en la orina algunos de los meta- 
bolitos asociados con estas enzimas. Mediante una cromatografía de gases acoplada 
a espectrometría de masas se identifica el aumento de ácido láctico (deficiencia de la 
piruvato carboxilasa); propionato, metilcitrato y 3-hidroxipropionato (deficiencia de 
la propionil-CoA carboxilasa), y 3-metilcrotonilglicina y 3-hidroxisovalerato (defi- 
ciencia de la 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa). Sin embargo, en un gran número de 
casos solo se observa la elevación del 3-hidroxisovalerato. La acidosis metabólica es 
un hallazgo común en estos pacientes y es principalmente producida por el aumen- 
to en la concentración de ácido láctico. En algunos pacientes se ha documentado el 
hallazgo de hiperamonemia, aunque es de menor grado que la observada en tras- 
tornos del ciclo de la urea, deficiencia de la síntesis de holocarboxilasas o deficien- 
cias en alguna de las carboxilasas. Sin embargo, cerca del 20 % de los pacientes con 
una grave deficiencia de biotinidasa no desarrollan acidemia orgánica ni presentan 
alteración en el perfil de excreción de ácidos orgánicos. 

En el líquido cefalorraquídeo es posible detectar la elevación de lactato, así co- 
mo de los otros ácidos orgánicos, a pesar de que las concentraciones en la sangre 
y la orina sean normales. En algunos pacientes la elevación de lactato puede estar 
acompafiada con la elevación de piruvato. 
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El estudio imagenológico del sistema nervioso central por resonancia magnética 
o tomografía computarizada muestra, en la mayoría de los casos, atrofia cerebral, 
cerebelar o cortical; disminución de la materia blanca, o ensanchamiento ventricular. 
En algunas ocasiones, los pacientes pueden presentar edema cerebral, aumento de 
los surcos corticales o disminución de los ganglios basales; así como hipodensidades 
de los nácleos lentiforme y caudado, áreas adyacentes a los ventrículos, hipotálamo, 
puente troncoencefálico y lámina cuadrigémina. 

Otras pruebas diagnósticas incluyen electromielografía, estudios de velocidad de 
conducción nerviosa, resonancia magnética de la columna, estudio de potenciales 
evocados somatosensoriales y biopsia muscular. 

Aunque es posible confirmar la deficiencia de biotinidasa con base en los resulta- 
dos de la determinación de la actividad enzimática, la identificación de la mutación 
causante de la enfermedad puede ser útil en algunas ocasiones, como en la confirma- 
ción de individuos con resultados positivos en la prueba enzimática. Por tratarse de 
un gen pequefio (cuatro exones), este es fácilmente secuenciado y las mutaciones se 
han identificado exclusivamente en los exones dos a cuatro y sus intrones adyacen- 
tes. Solo para algunas de estas mutaciones se ha logrado establecer una correlación 
clara de genotipo-fenotipo. Por ejemplo, la mutación c.11330G 7 C se ha asociado 
con deficiencia parcial de biotinidasa; mientras que c. 00G >A y c.459G 7 A se han 
asociado a la crónica deficiencia de biotinidasa. 


Tratamiento 


El tratamiento de la defiencia de biotinidasa consiste en la administración oral de 
biotina. En pacientes con una grave deficiencia de biotinidasa, la dosis varía entre 5 
y 20 mg/día, independiente de la edad. Por lo general, durante la niñez se emplean 
dosis de entre 5 y 10 mg, y cuando el paciente llega a la pubertad, esta dosis se 
incrementa a entre 15 y 20 mg. En el caso de los pacientes con deficiencia parcial 
de biotinidasa, se recomienda una dosis de 1 a 5 mg/día, independiente de la edad. 
Esta biotina libre se administra en forma de tabletas, cápsulas o preparaciones lí- 
quidas. En pacientes con alteraciones en el perfil de ácidos orgánicos en la orina, 
su evaluación periódica constituye una herramienta importante para establecer la 
efectividad de la terapia. 

Los pacientes tratados normalmente resuelven las convulsiones y la ataxia durante 
las primeras horas después de instaurada la terapia, aunque en ocasiones pueden ser 
necesarios algunos días para lograr el adecuado control de estas manifestaciones. 
Por su parte, las alteraciones cutáneas necesitan algunas semanas para resolverse. 
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La terminación de las alteraciones sobre el sistema nervioso central va a depender 
de su gravedad y de la edad en la que se comience el tratamiento. En ocasiones, la 
persona logra nuevos hitos del desarrollo o recupera aquellos perdidos. Sin embargo, 
en la gran mayoría de pacientes que comienzan el tratamiento luego de un diag- 
nóstico basado en hallazgos clínicos o de laboratorio, el retraso en el desarrollo, la 
atrofia óptica y la pérdida auditiva se estabilizan y no se observa una normalización 
de estas alteraciones. A pesar de que la atrofia óptica no se resuelve con la admi- 
nistración de biotina, las infecciones en el ojo normalmente desaparecen luego del 
inicio de la terapia. La mayoría de las alteraciones neuromusculares se solucionan 
con la instauración de la terapia, pero se requieren varios meses para lograr el pico 
de recuperación. 

En aquellos países en los que la deficiencia de biotinidasa se encuentra incluida 
en sus programas de tamizaje neonatal, la posibilidad de comenzar el tratamiento 
de forma temprana ha dado resultado en pacientes asintomáticos. Sin embargo, 
aün no existen estudios sistemáticos y de largo plazo que permitan evaluar el efecto 
de la terapia temprana en pacientes con deficiencia grave o parcial de biotinidasa. 
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Sección 11 
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 


ENFERMEDAD DE TAY-SACHS 


Eugenia Espinosa García 
Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


Las gangliosidosis GM2 se caracterizan por la deficiencia de alguna de las isoenzimas 
de la hexosaminidasa, A, B o el activador proteico de GM2. La hexosaminidasa A es 
una enzima dimérica compuesta por una subunidad a y una f. Alteraciones en esta 
isoenzima hacen que se acumulen glicolípidos (gangliósido GM2) en los lisosomas, 
principalmente en el sistema nervioso central, y que se produzca una enfermedad 
conocida como Tay-Sachs. 


Clínica 


* Infantil temprana: tiene un inicio precoz entre los tres y los seis meses de edad. 
Se caracteriza por un compromiso multisistémico, que inicia con irritabilidad e 
hipotonía, seguido de sacudidas mioclónicas ante los estímulos auditivos, visua- 
les o táctiles (micrones reflejo). Otros de los signos son hepatoesplenomegalia, 
macrocránea, deterioro intelectual, cara de mufieco, piel transparente, cabello 
fino y pestafias largas. Hay mancha rojo cereza, cambio simétrico ocular en el 
fondo del ojo, en la mácula, de color brillante rodeada y acentuada por un halo 
blanco, la cual se presenta a los seis meses con pérdida de visión (tabla 1). Esta 
se encuentra en otras enfermedades degenerativas. 

También se observan convulsiones refractarias a medicamentos generalmente 
mioclonías, seguidas de deterioro psicomotor progresivo, espasticidad y posterior 
microcefalia. La expectativa de vida se encuentra entre los dos y los tres años de edad. 
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* Forma subaguda (tipo 2): se manifiesta entre los dos y los diez años de edad con 
convulsiones acompafiadas de deterioro intelectual y compromiso de la vía pira- 
midal y extrapiramidal con distonia, atetosis, ataxia, ceguera por atrofia óptica 
y retinitis pigmentaria. En algunos casos se presenta la mancha rojo cereza y 
generalmente los pacientes fallecen hacia los 15 años. 

* Forma adulta: inicia con ataxia, espasticidad, distonia, coreoatetosis, atrofia mus- 
cular proximal y síntomas psiquiátricos sin presencia de alteraciones oculares. 


TABLA 1. ENFERMEDADES LISOSOMALES CON MANCHA COLOR ROJO CEREZA 


Frecuente Infrecuente 
Gangliosidosis GM1 (tipos 1 y 2) Enfermedad de Gaucher tipo 2 
Gangliosidosis GM2 (Tay Sachs/Sandhoff) Enfermedad de Niemann-Pick C 
Enfermedad de Niemann-Pick A1 Lipogranulomatosis (Farber) 
Sialidosis 1 Leucodistrofia metacromática 
Sialidosis 2 Mucosulfatidosis (Austin) 


TABLA 2. ESFINGOLIPIDOSIS: CRONOLOGÍA DEL COMPROMISO NEUROLÓGICO 


Edad Enfermedad 


GMI tipo 1 
Niemann-Pick A 
Gaucher tipo 2 

GM2 Tay-Sachs 

GM2 Sandhoff 

GM2 variante AB 
Farber 

Leucodistrofia Krabbe 


3-6 


Gaucher tipo 3 
6-24 Leucodistrofia metacromática 
GMI! tipo 2 


GM2 juvenil 
Gaucher tipo 3 
Niemann-Pick C 
Fabry 


> 24 
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Epidemiología 


Para el Tay-Sachs infantil se ha reportado una frecuencia de portadores en Estados 
Unidos de 1:300 individuos, en judíos asquenazies es mucho más alta, aproximada- 
mente 1:30. Predomina también en personas con ancestro irlandés o cajún. 


Genética 


Las diferentes mutaciones alélicas originan anormalidades bioquímicas y fenotipos 
clínicos variables. La subunidad a es la responsable de la actividad catalítica de la 
enzima y está codificada por el gen HEXA localizado en el cromosoma 15q23.24, 
el cual tiene 14 exones. La subunidad f estabiliza el complejo enzima-sustrato y es 
codificada por el gen HEXB localizado en el cromosoma 5q13. El activador es co- 
dificado en el brazo largo del cromosoma 5431. Se han identificado 122 mutaciones 
causantes de la enfermedad de Tay-Sachs. 


Fisiopatología 


Los gangliósidos son esfingolípidos compuestos de una ceramida hidrofóbica y ca- 
denas hidrofílicas de oligosacáridos con uno o varios residuos de ácido neuramínico. 
En el cerebro se han identificado por lo menos 12 diferentes tipos de gangliósidos. 
Estos son componentes de las membranas plasmáticas y su degradación se realiza 
a nivel lisosomal después de ser endocitados. La degradación de los gangliósidos se 
efectúa por la enzima hexosaminidasa A, la cual necesita para su funcionamiento 
de un péptido pequeño o activador que es el encargado de presentar el sustrato al 
sitio activo de la enzima. La deficiencia en la enzima o en el activador conduce a la 
acumulación de estos lípidos y al daño celular. 

Existen tres isoformas de la enzima, la hexosaminidasa A (HEX A), cuya estruc- 
tura consta de una subunidad a y una subunidad f; la hexosaminidasa B (HEX B), 
compuesta por dos subunidades f, y la hexosaminidasa S, conformada por 2 subuni- 
dades a. Las gangliosidosis GM2 pueden ser causadas por defectos en el gen HEXA el 
cual codifica para la subunidad a, en el gen HEXB que codifica para la subunidad p 
o en el gen del activador. 
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Existen tres formas de gangliosidosis GM2: 


1. La enfermedad de Tay-Sachs, en donde hay deficiencia de HEX A y la HEX B 
es normal. 

2. La enfermedad de Sandhoff, asociada a la deficiencia tanto de HEX A como de 
HEX B. La hexosaminidasa B rompe otros sustratos como mucopolisacáridos, 
oligosacáridos, y globósidos, los cuales se acumulan anormalmente en esta en- 
fermedad. 

3. La deficiencia del activador caracterizada por niveles normales de HEX A y 
HEX B, y por lo tanto la presentación del sustrato a la enzima es defectuosa. 


La enfermedad de Tay-Sachs particularmente presenta sobrecarga de las neuronas 
corticales, autónomas y viscerales por una sustancia lipídica, los cuerpos membrano- 
sos citoplasmáticos, además de una degeneración axónica, desmielinización y gliosis. 


Diagnóstico 


Las imágenes de resonancia magnética cerebral evidencian compromiso bilateral de 
los tálamos, atrofia cerebelosa y del vermis cerebelar; engrosamiento de nücleos cau- 
dados; así como cambios en la sustancia blanca y los ganglios basales. La deficiencia 
o bajos niveles de la actividad de la hexosaminidasa A se puede determinar mediante 
análisis enzimáticos en leucocitos, fibroblastos o sangre seca en papel de filtro. 

El estudio de biología molecular de las mutaciones y el estudio de portadores es 
importante. Las mutaciones en el gen HEXA (cromosoma 15q23.24) producen una 
subunidad a con afinidad anormal por el sustrato natural, el cual origina la varian- 
te B1, que causa las formas crónicas y juveniles de la enfermedad. Las mutaciones 
en el gen HEXB (cromosoma 15413) producen un defecto en la subunidad f de la 
hexosaminidasa A y en ambas subunidades de la hexosaminidasa B, que produce 
la enfermedad de Sandhoff o variante O. Las mutaciones del gen GM2A (cromo- 
soma 15q32.33) se produce por un defecto del activador de la hexosaminidasa A y 
origina la variante AB. 

Desde los años setenta se hace tamizaje en población judía asquenazí, usando 
la determinación de la enzima, y desde 1990 se determinaron tres mutaciones que 
permiten la identificación del 92-98 96 de portadores en esta población, pero solo el 
20 96 en no judíos. Al usar cinco mutaciones, se puede elevar el porcentaje en estos 
últimos hasta un 50%. 
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Diagnóstico diferencial 


Deben considerarse otras enfermedades como la de Sandhoff, que se distingue porque 
presenta hepatoesplenomegalia y oligosacáridos en la orina. Otras condiciones con 
las que se debe realizar diagnóstico diferencial son la leucodistrofia metacromática 
infantil y la adrenoleucodistrofia. 


Tratamiento 


No se dispone de tratamiento curativo, el manejo es sintomático. Se encuentra en 
estudio una terapia de inhibición de sustratos. Actualmente se inician tratamientos 
con transplante de células de cordón en pacientes presintomáticos. La terapia géni- 
ca en animales ha presentado dificultades, ya que la enzima no atraviesa la barrera 
hematoencefálica, inconveniente que se ha tratado de superar usando manitol y 
realizando inyecciones directamente en la cápsula cerebral. 
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ENFERMEDAD DE KRABBE 
Eugenia Espinosa García 
Adriana Fajardo 

Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


En 1916 la enfermedad de Krabbe fue reportada como una esclerosis progresiva 
infantil familiar, caracterizada por presentar una forma de células neuronales lla- 
madas globoides. Es causada por la deficiencia de la enzima galactosilceramidasa o 
galactocerebrosidasa, la cual descompone galactolípidos como la galactosilceramida, 
componente mayor de la mielina, en galactosa y ceramida. También es conocida 
como leucodistrofia de células globoides, debido a la presencia de macrófagos en los 
cuales se acumulan galactolípidos. 


Clínica 


La principal forma de la enfermedad es la infantil pero se han reportado formas 
juveniles, adolescentes y de adulto con algunas diferencias en la progresión de la 
enfermedad. Se han descrito tres formas de presentación: lactante o temprana, in- 
fantil y tardía o juvenil. 

En la presentación temprana, que comprende alrededor del 90% de los casos, 
la enfermedad se inicia entre los tres y los seis meses de edad. El lactante manifiesta 
inicialmente irritabilidad, vómitos y dificultad en alimentación. Posteriormente, mi- 
crocefalia, opistótonos con espasmos tónicos, mioclonías, espasticidad, apneas, retardo 
psicomotor, atrofia óptica con ceguera cortical y nistagmo pendular. En los estadios 
iniciales de la enfermedad se presentan episodios de fiebre desconocida. La condición 
progresa rápidamente hasta llegar a estado vegetativo y finalmente a la muerte por 
complicaciones pulmonares. 
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La forma infantil se caracteriza por debilidad, alteraciones en la marcha, pérdi- 
da de habilidades psicomotoras adquiridas, neuropatía periférica y disminución de 
la agudeza visual. En la fase infantil temprana son frecuentes convulsiones, fiebre 
intermitente y retardo en el crecimiento con posterior estado vegetativo y muerte. 

Se han reportado casos diagnosticados en todas las edades, algunos de inicio 
en la adolescencia, los cuales solo presentan síntomas leves como debilidad, sin 
deterioro intelectual, mientras que otros se deterioran considerablemente física y 
mentalmente. 


Epidemiología 


Su incidencia se estima en 1:100000 a 1:150000 nacidos vivos, de distribución 
panétnica. Para efectos del asesoramiento genético se puede usar una frecuencia de 
portadores de la enfermedad de 1:50 individuos. 


Genética 


La enfermedad se hereda de forma autosómica recesiva. El gen para la galactocil- 
ceramidasa se encuentra localizado en el cromosoma 14q21-31. A la fecha se han 
reportado aproximadamente 71 mutaciones para esta enfermedad. El curso clínico 
es variable aun entre miembros de una misma familia. 


Fisiopatología 


Se presenta extensa demielinización del sistema nervioso central (SNC) y sistema 
nervioso periférico (SNP), con macrófagos multinucleados que contienen galacto- 
cerebrósidos. Uno de ellos, la sicosina, se acumula hasta cien veces por encima de 
lo normal y se cree que esta acumulación es la principal causa de la patología en la 
enfermedad de Krabbe. Existe un modelo transgénico de ratón de la enfermedad, 
que ha permitido avanzar en los ensayos terapéuticos. 


Diagnóstico 


Se evidencia aumento de proteínas en el líquido cefalorraquídeo (LCR). La tomogra- 
fía axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) de cerebro revelan 
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retardo en la mielinización en la región periventricular y regiones posteriores de los 
hemisferios cerebrales. En los estados iniciales el TAC puede ser normal. La biopsia 
de nervio sural evidencia inclusiones de macrófagos en las células de Schwan. Los 
niveles de la enzima galactocerebrosidasa se pueden medir en leucocitos y fibro- 
blastos. No hay relación directa entre la deficiencia de la enzima y el pronóstico de 
la enfermedad. 

Los análisis enzimáticos en leucocitos son utilizados para detectar portadores. 
Se ha realizado diagnóstico prenatal midiendo también la actividad de la enzima 
en las vellosidades coriónicas y amniocitos cultivados. Se puede secuenciar el gen 
para detectar los parientes de los pacientes que son portadores de la enfermedad, 
cuando ya se han identificado los alelos responsables de la enfermedad en la familia. 
Actualmente se está evaluando la posibilidad de utilizar tamizaje neonatal como 
método diagnóstico y se ha desarrollado un método de ensayo en sangre seca. El 
Estado de Nueva York, en Estados Unidos, inició en 2006 un programa de tamizaje 
que permitió identificar dos casos que fueron sometidos a transplante de células de 
cordón: uno murió y el otro presenta mutaciones que correponden a la presentación 
tardía de la enfermedad. 


Diagnóstico diferencial 


Son consideradas en el diagnóstico diferencial las encefalopatías no progresivas de 
origen prenatal y encefalitis fetal, aminoacidopatías, enfermedad de Leigh, ganglio- 
sidosis GM2 y neuropatía congénita con hipomielinización. 


Tratamiento 


La mayoría del tratamiento es de soporte. Se ha señalado el uso de asesoría genética 
y el manejo de los síntomas y complicaciones. No existe tratamiento efectivo para 
la forma infantil temprana. En las de inicio tardío y progresión lenta los trasplan- 
tes de células hematopoyéticas y de médula ósea han detenido la progresión de los 
síntomas, haciendo que después del trasplante, las células globoides desaparezcan 
y la remielinización del SNC pueda ser observada en la RM. Se ha reportado que el 
trasplante de células hematopoyéticas realizado en tres fetos no tuvo mayor éxito, 
probablemente debido a que el número de células implantado no fue suficiente. Las 
terapias génica, la de reemplazo enzimático y el uso de chaperonas se encuentran 
en fase experimental. 
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ENFERMEDAD DE CANAVAN 
Eugenia Espinosa García 
Adriana Fajardo 

Luis Alejandro Barrera A. 


Definición 


Esta es una leucodistrofia denominada degeneración espongiforme del sistema 
nervioso central (SNC) o enfermedad de Canavan-Van Bogaert-Bertrand. Las leu- 
codistrofias se definen como enfermedades progresivas que afectan la mielina por 
una anormalidad molecular responsable de una alteración bioquímica en las capas 
de mielina o en las células formadoras, que llevan a la destrucción o defecto en el 
desarrollo de la sustancia blanca central. La enfermedad de Canavan se debe a un 
defecto en la enzima aspartoacilasa, localizada en los oligodendrocitos, que lleva a 
elevación del N-acetil aspartato (NAA). 


Clínica 


La enfermedad tiene varias formas de presentación: una de tipo infantil, una neona- 
tal y otra juvenil. La historia clínica esperada en los pacientes afectados es la de un 
recién nacido a término, sin antecedentes pre o perinatales, que inicia sintomatología 
entre los dos y cuatro meses de vida. 

Dentro de las primeras manifestaciones se encuentran hipotonía, pérdida de fija- 
ción de la mirada y seguimiento, pobre succión e irritabilidad. Además, se presenta 
retardo en la adquisición de control cefálico y posterior hipoactividad hasta letargia. 

La macrocefalia (p 90) es un hallazgo constante (incluso en algunos casos es el 
primer signo clínico) que se presenta entre los tres y seis meses aproximadamente, 
con un pico a los tres años de vida. Pueden acompañar el cuadro clínico: nistagmo, 
alteración en succión-deglución, ceguera con atrofia óptica y convulsiones. 
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La hipotonía inicial es seguida por signos piramidales con postura tónica de 
extremidades y descerebración. Es frecuente la presencia de espasmos tónicos en 
extensión no repetitivos en respuesta a estímulos (diferencia con cuadro clínico de 
enfermedad de Tay-Sachs). 

En la forma infantil, principalmente hay presencia de crisis mültiples, sobre todo 
focales y mioclónicas en el 50% de los pacientes, así como movimientos coreate- 
tósicos. Los pacientes cursan con retardo global del desarrollo y posterior retraso 
mental, que lleva a una importante discapacidad. 

La forma juvenil puede acompañarse de retinitis pigmentosa. Este hallazgo ha 
sido descrito también en la presentación atípica de la enfermedad, asociada a la 
mutación Y 288C, en la cual existe un aumento de NAA y un retardo en el neuro- 
desarrollo de forma moderada. 

Como dato clínico importante, en ninguna de las formas de presentación existe 
compromiso del nervio periférico. El pronóstico de vida varía entre 7 meses y 30 
años de vida. 

Los síntomas en la forma adulta pueden presentarse entre los 14 y los 50 años 
de edad, con cambios en la personalidad, labilidad emocional y mal desempeño la- 
boral. A los pacientes se les clasifica como esquizofrénicos o depresivos, hay pérdida 
de las habilidades cognitivas y motoras y es común el abuso del alcohol y drogas. El 
cuadro puede persistir de una a tres décadas. 


Epidemiología 


En la población judía asquenazí se calcula que de 1:40 a 1:60 personas son portado- 
ras de la enferemedad, con una incidencia de la enfermedad de 1:5 000 individuos. 


Genética 


El mecanismo de herencia es autosómico recesivo, es decir, cuando ambos padres son 
portadores de la enfermedad existe un riesgo del 25 % de tener un hijo afectado, 50% 
de tener un hijo sano portador y 25 % de un hijo sano no portador. 

El gen que codifica para la aspartoacilasa se ubica en el cromosoma 17p13-ter 
y se expresa en múltiples tejidos. Es frecuente la presentación en judíos y árabes, 
donde predominan dos mutaciones E285A (84%) y Y231X (14%). En otras po- 
blaciones las mutaciones encontradas son diferentes. No hay una relación estrecha 
genotipo-fenotipo. 
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Fisiopatología 


Para entender el mecanismo fisiopatológico de la entidad es necesario comprender 
la función del NAA. Este se encuentra presente en el SNC y su alta concentración 
sugiere un papel protector neuronal contra estrés osmótico. 

El NAA es sintetizado a partir del L-aspartato y la acetil CoA en la mitocondria 
neuronal por la enzima aspartato N-acetiltransferasa (Asp-NAT) (EC 2.3.1.17). El 
NAA es predominante en neuronas, sin embargo la enzima encargada de su cata- 
bolismo la aspartoacilasa (ASPA) está presente en oligodendrocitos en el sistema 
nervioso central. 

Por otro lado, el NAA es precursor de un dipéptido llamado N-acetilaspartil- 
glutamato (N-AAG), el cual también se encuentra en altas concentraciones en el 
cerebro sano, que cumple su papel en la transmisión glutaminérgica. En el sistema 
nervioso, la ASPA se encuentra principalmente en sustancia blanca, donde actúa 
como mecanismo protector para evitar la toxicidad por el exceso de NAA. 

Los productos de la degradación de NAA, acetato y aspartato, participan en la 
síntesis de mielina en condiciones normales. 

La deficiencia en la enzima responsable de la degradación de NAA una molécula 
que está involucrada en la remoción de agua de cierto tipo de células del tejido nervio- 
so central y en la formación de los lípidos de la mielina. El exceso de NAA originado 
en la deficiencia enzimática causa acumulación de agua y desmielinización. 

Un hallazgo común en los cerebros de los individuos afectados es su tamaño y peso 
aumentado. Existe pérdida generalizada de mielina y el remanente de sustancia blan- 
ca tiene un aspecto esponjoso, gelatinoso y con coloración más oscura de lo normal. 

La característica microscópica típica es la vacuolización generalizada (cambios 
espongiformes) en las capas profundas de la corteza, la sustancia blanca subcortical 
y las células de Purkinje del cerebelo, estando las zonas más centrales relativamente 
preservadas. Los oligodendrocitos se encuentran preservados en su estructura, con 
un ligero aumento en cantidad, junto con astrocitos protoplasmáticos. Las neuronas 
corticales tienen un aspecto normal. En todas las capas de la corteza se encuentran 
astrocitos aumentados en número, con núcleos agrandados, denominados células 
de Alzheimer tipo I. Existen también cambios mitocondriales ultraestructurales, 
sin disfunción concomitante. 
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Diagnóstico 


La sospecha clínica debe ser apoyada con neuroimágenes, en las cuales se evidencia 
atenuación difusa de sustancia blanca en escanografía. 

En imágenes de resonancia magnética se encuentra hipointensidad de sustancia 
blanca supra e infratentorial en T1 e hiperintensidad en T2. El globo pálido frecuen- 
temente está comprometido, con menor extensión al nácleo caudado y al putamen. 

Los niveles de NAA se encuentran elevados en la orina, el plasma, el líquido 
aminiótico y el líquido cefalorraquídeo. La demostración de NAA en la orina por 
cromatografía de gases/espectrometría de masas (80-200 veces la concentración 
normal) confirma la presunción diagnóstica. 

La medición indirecta de NAA en el cerebro se realiza mediante espectroscopia 
por resonancia magnética y es muy importante para el diagnóstico. Se observa un 
pico incrementado de NAA, con disminución de los picos correspondientes a me- 
tabolitos de colina y creatina. 

La medición de la actividad enzimática en fibroblastos cultivados da el diagnós- 
tico definitivo. La determinación en leucocitos no es fiable. Por lo tanto, la actividad 
enzimática se debe interpretar conjuntamente con los otros exámenes, especialmente 
la determinación de NAA. El líquido cefalorraquídeo en general no muestra anor- 
malidad o solo una proteinorraquia ligera. 

El diagnóstico prenatal es posible mediante la medición de niveles de aspar- 
toacilasa en vellosidades coriónicas. La interpretación es difícil debido a los niveles 
enzimáticos bajos que se encuentran en estas células o amniocitos; por lo tanto, se 
recomienda la determinación conjunta de la enzima con los niveles de NAA en lí- 
quido amniótico. El análisis molecular está indicado cuando se ha identificado una 
mutación en un miembro de la familia afectado. En familias en las que se presentan 
estos casos, se pueden hacer los estudios moleculares con el objeto de hallar posibles 
portadores y disminuir la frecuencia de la enfermedad mediante consejería genéti- 
ca. Dado que esta enfermedad es mucho más frecuente en judíos asquenazí que en 
otras poblaciones y que el 97 % de los individuos se pueden identificar estudiando 
las mutaciones más frecuentes, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología 
ha recomendado el tamizaje de los futuros contrayentes en la misma forma en que 
se hace para la enfermedad de Tay-Sachs. 
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Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial se debe establecer principalmente con enfermedad de 
Alexander, gangliosidosis GM2 o encefalopatías no progresivas con megalencefalia 
e hidrocefalia. 


Tratamiento 


El tratamiento para la enfermedad de Canavan es sintomático. Algunos pocos es- 
tudios se han realizado para proponer terapias viables. La terapia de transferencia 
génica de aspartoacilasa con vector no viral, por primera vez realizada en leucodis- 
trofias, se llevó a cabo sin mucho éxito en dos pacientes lactantes (19 y 24 meses de 
edad) severamente comprometidos. No existe indicación clínica para el trasplante 
de médula ósea, aunque en modelos murinos se ha observado mejoría en la actividad 
motora. Como sucede en las otras enfermedades neurodegenerativas, la principal 
limitante para la terapia de reemplazo enzimático es que las proteínas no atraviesen la 
barrera hematoencefálica. Se están haciendo modificaciones en la enzima, pegándole 
polietilenglicol a la proteína para lograr que transpase la barrera hematoencefálica. 
Los experimentos realizados en animales son promisorios. 
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